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OZET

Amac: Bu c¢alismada, glinimiizde kemik metabolizmasiyla ilgili pek ¢ok hastaligin
(osteoporoz, kemik metastazi yapabilen meme, prostat ve akciger ca., multiple
myelom gibi kemik kanserleri) tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ila¢ olan
bifosfonatlarin  mandibular kemik tizerindeki etkilerinin  degerlendirilmesi

amaclanmaktadir.

Yéntem: Calisma grubumuz, 2015-2016 yillar1 arasinda Akdeniz Universite Dis
Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Radyolojisi Anabilim Dal1 klinigine bagvuran
bifosfonat kullanan 50 birey ile kontrol grubundaki 50 bireye ait muayene amaci ile
alinmig toplam 100 panoramik radyografiden olusmaktadir. Tim bireylerde
mandibular kortikal kalinlik (MKK), mandibular kortikal indeks (MKI), panoramik
mandibular indeks (PMI), kondil acis1 (KA), gonial a¢1 (GA), antegonial ag1 (AGA),
antegonial derinlik (AGD) ve antegonial indeks (AGI) degerleri dl¢iildii.

Bulgular: Bifosfonat kullanan hastalarda sag ve sol MKK ve sol PMI yastan
etkilenmekteydi. Sag ve sol mandibular kortikal kalinlik (MKK), sag ve sol
mandibular kortikal indeks (MKI) ve sag kondil acis1 (KA) cinsiyetten
etkilenmekteydi. Bifosfonat kulananlarin sag ve sol AGI &lgiimleri kontrol

grubundaki bireylerden istatistiksel olarak daha diisiik bulundu.

Sonug¢: Elde ettigimiz sonuglara gore, bifosfonatlarin ¢ene kemigi iizerinde cesitli
etkileri oldugu bulunmustur. Ancak bifosfonatlarin kemik metabolizmas1 iizerine

uzun donem etkisini degerlendiren daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Bifosfonatlar, Mandibula, Panoramik radyografi



ABSTRACT

Objective: Our study is aimed to evaluate the efficiancy of bisphosponate on bone
metabolism, which has been used in recent years, in the treatment of most diseases
related to bone metabolism (osteoporosis, bone metastatic breast, prostate and lung
ca., bone cancer such as multiple myeloma), the effects of bisphosphonates on
mandibular bone by considering the effects on bone metabolism comparing healthy

individuals.

Method: The sample consists of the panoramic radiographs which was taken for
routine dental examination of 50 individuals using bisphosphonates and 50 healthy
individuals who attended to Akdeniz University, Faculty of Dentistry, Oral and
Maxillofacial Radiology Department between 2015 and 2016. In all individuals
measured mandibular inferior cortical bone thickness (MICBT),mandibular cortical
index (MCI), panoramic mandibular index (PMI), condyle angle (CA), gonial angle
(GA), antegonial angle (AGA), antegonial depth (AGD) and antegonial index (AGI).

Results: In bisphosphonate users, it was also found that the age affected on right and
left mandibular inferior cortical bone thickness (MIBCT) and left panoramic
mandibular index. Bilateral mandibular inferior cortical bone thickness (MIBCT),
bilateral mandibular cortical index (MCI) and right condyle angle (CA) were
affected by gender. Antegonial index (AGI) measurements were found to differ
bilaterally in bisphosphonate users and in healthy patients.

Conclusion: According to our results, bisphosphonates have various effects on the
jawbone. However, there is a need for more extensive studies to evaluate the long-

term effect of bisphosphonates on bone metabolism.

Keywords: Bisphosphonates, Mandibula, Panoramic radiography
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1.GIRIS

Giliniimiizde bifosfonatlar kemik metabolizmasiyla ilgili pek ¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. Bifosfonatlarin  osteoklastlar1  inaktive ederek
osteoklastik kemik rezorbsiyonunu azalttigi bilinmektedir. Bu sebeple kemik
rezorbsiyonunu azaltmak ve kontrol altina alinmasi gereken ¢ogu hastalikta tercih
edilmektedir. Bifosfonatlar sadece osteoklast hiicrelerine etkili olmayip osteoblastik
aktiviteyi de engellerler. Ayrica ekstraseliiler matriksteki tiimor hiicre tutulumunu,
timoriin invazyonunu engelleme veya tiimor hiicresinin apoptozu gibi antitimor
etkileri de bulunmaktadir (1, 2). Oral bifosfonatlar genellikle osteopeni ve
osteoporozda kullanilirken, inravendz bifosfonatlar ilk olarak iskeletle iliskili
durumlarin diizeltilmesinde (kiriklar, kemik agrisi, asir1 kemik rezorbsiyonu ile
sonu¢lanan hiperkalsemi durumlarinda), multiple myelom, meme, prostat, akciger ve

kemik metaztazl renal kanserler gibi malignitelerde kullanilmaktadir (3).

Bifosfonatlar; osteoklastlarin giliclenmesini ve aktivitesini baskilayarak kemik
yenilenmesini engeller, boylece osteoklastlarin omrii kisalmis olur. Osteoklast
populasyonunun olusmamasi veya disfonksiyonel olmasi, kemik hiicresinin turnoveri
izerine etki eder. Kemik kendisini yenilemesi gereken yasayan bir dokudur. Eger bu
olmazsa zamanla yaslanir ve oliir (osteonekroz). Bifosfonatlar kemige irreversible
olarak baglanirlar ve etkilenen osteoklastlar sebebiyle kemik hiicre turnover: azalir
ya da tamamen durur. Maksiller ve mandibuler alveoler kemigin yenilenme hizi uzun
kemiklerdekinden daha hizlidir, bu durum g¢ene kemiklerinin neden bu yan etkilerin

odag1 oldugunu gostermektedir (4).

Bifosfonatlar, stabil kemik mineralizasyonu diizenleyen endojen inorganik
pirofosfatlarin analoglaridir. Pirofosfatlar ilk defa 1960’11 yillardadis tasi olusumu
kontrol altina almak i¢in dis macunlarinda kullanilmistir (4). Pirofosfonatlarin
viicutta hizli metabolize olmasini 6nlemek icin arastirma yapilirken bifosfonatlar
kesfedilmistir (4). Aralarindaki kimyasal farklilik sebebiyle asidik ortamda
bifosfonatlarin hidrolize olmasini engellerler ve bdylece daha uzun siire dokularda
kalirlar (5). Bifosfonatlar etkilerini osteoklast aktivitesini azaltarak ve apopitozlarini
arttirarak gosterirler. Bifosfonatlarin kandaki ortalama oOmiirleri kisa olmasina

ragmen (30dakika — 2saat) kemikle bir kez birlestikleri takdirde ortalama 10 yil



bozulmadan kalabilirler (6, 7). Plazmadan kisa siirede temizlenen bifosfonatlarin
yaklagik olarak %50’si kemiklerde tutulur, geri kalani ise metabolize olmadan idrar
yoluyla atilirlar. Viicutta yarilanma Omiirleri ise uzundur (8). Bifosfonatlar tipta
etkinlik, tolere edilebilirlik ve giivenilirlik yoniinden en kapsamli incelenen ilag
gruplarindan biridir. Kullanima girdikleri 1969 yilindan bu yana pek ¢ok calisma ile

etkin, giivenilir ve iyi tolere edilebilir olduklari ortaya konmustur (9).

Konvansiyonel dental radyografiler osteosklerotik, osteolitik, reaktif periostlu miks
lezyonlarin, patolojik fraktiirlerin belirlenmesinde bize yardimci olur. Lamina
duranin osteosklerozisi metabolik kemik degisimlerinin ilk habercisidir (10).Son
yillarda bilgisayar teknolojisindeki ilerlemelere bagli olarak konvansiyonel rontgen
filmlerinin yanmi1 sira dijital radyografi teknigi de dis hekimliginde kullanilmaya
baslanmistir. Konvansiyonel teknige gore, hastaya daha az 1sin dozunun verilmesi,
karanlik oda ve banyo islemlerine gerek duyulmamasi, elde edilen goriintii tizerinde
kontrast ayari, gri tonlari degistirme, biiylitme, 6l¢iim yapabilme gibi islemlerin
yapilabilmesine olanak saglamasi, goriintiiniin arsivlenmesi ve gerektigi zaman
internet araciligi ile tglincii kisiye kolay aktarilmasi dijital goriintiilemenin

avantajlaridir (11, 12).

Cenelerde bifosfonat kullanimina bagli olarak osteonekroz gelistigi bilinmektedir.
Ancak literatiirde bifosfonat kullaniminin mandibuladaki etkilerini degerlendiren
kapsamli bir calisma bulunmadigi goriilmiistiir. Bu calismada hastalarin ¢esitli
rahatsizliklar1 sebebiyle (osteoporoz, multiple myelom, meme, prostat, akciger
kanseri ve kemik metastazli renal kanser) kullandiklar1 bifosfonat grubu ilaglarin alt
cene kemigi tiizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Panoramik
radyografiler iizerinde mandibular Kkortikal indeks (MKI), mandibular Kortikal
kalinligi (MKK), panoramik mandibular indeks (PMI), antegonial indeks (AGI),
gonial ag1 (GA), antegonial ag1 (AGA), kondil acis1 (KA), antegonial derinlik (AGD)
Olglimleri yapilarak, kontrol grubundaki saglikli bireyler ile hasta grubundaki
bireylerden elde edilen veriler arasinda herhangi bir farklilik olup olmadig

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bifosfonatlar
2.1.1.Bifosfonatlarin Tarihgesi

Ik kez 1865 yilinda Alman kimyagerler tarafindan bulunan bifosfonatlar, ilk olarak
petrol borularim1 kalsiyum tuzlarinin kaplamasini engellemek i¢in kullanilmustir.
Ayrica uzun yillar boyunca tekstil ve endiistride antikoroziv ajan olarak, metal
endistrisinde metalleri korozyondan korumak ve yag endiistrisinde yumusatici
olarak kullanilmistir. Giinlik yasamimizda kozmetikte ve fotografcilikta kullanilan
bu bilesikler, gida maddelerinin pastdrize ve steril edilmesinde, insaat sanayinde
izolasyon materyali olarak kullanilmaktadir. Gliniimiizde dis macunlarinda anti tartar
ajan olarak bifosfonatlardan faydalanilmaktadir (13, 14). Saglhk alaninda
bifosfonatlar ilk olarak kemik goriintiilenmesinde radyoaktif maddelerin kemige
tasinmasi amaciyla kullanilmistir (15). Bifosfonatlar kemik turnover hizinin yiiksek
oldugu tiimor bolgeleri, gelisim plaklari, kemik greftleri ile kemik turnover’inin fazla
oldugu maksilla ve mandibulada yliksek oranda tutunur (16). Fleisch ve ark’larinin
difosfonatin in vitro ortamda hidroksiapatitin ¢oziinmesi ve in vivo ortamda kemik
rezorbsiyonunu engellendigi raporlandiktan sonra tip alaninda kullanilmaya

baslanilmistir (15).

Zaman i¢inde daha giicli bifosfonatlar bulunmustur. Tiim kemik hastaliklarinin
neredeyse %90°mi1 olusturan osteoklastik aktivite bozukluklar ile karakterize tiim
osteopatilerde, tedavi amagl bifosfonatlar kullanilmaktadir (17). Bifosfonatlar
postmenopozal osteoporoz tedavisi i¢in major ilagtir ve ¢ogu hastada tedavinin ilk
basamagini olusturmaktadir (18). Giiniimiizde en sik kullanilan bifosfonatlardan olan
pamidronat, 1991 yilinda ilk kez malign kansere bagli olusan hiperkalsemisinin
tedavisi amaci ile kullanilirken, en gii¢lii bifosfonat olan zoledronik asit ise, 2001
yilinda dncelikle malignansi hiperkalsemisinin tedavisinde, 2002 yilinda da multiple
myeloma ve solid tiimdrlerin metastazlarinda antineoplastik tedavi amact ile

uygulanmistir (19).

2.1.2. Bifosfonatlarin Kimyasal Yapis1

Bifosfonatlar, stabil kemik mineralizasyonunu diizenleyen endojen inorganik

pirofosfatlarin analoglaridir. Fosfoanhidrid baglar1 ile birbirine bagh iki fosfat
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grubundan olusan pirofosfatlardan (P-O-P) farkli olarak bifosfonatlarda bulunan iki
fosfat grubu, oksijen atomu yerine karbon atomuna fosfo-eter baglar1 (P-C-P) ile
baglanmistir (16). Aralarindaki bu kimyasal farklilik bifosfonatlarin asidik ortamda
hidrolize olmasini1 engeller ve dokularda daha uzun siire kalmasii saglar. Ayrica
bifosfonatlarda pirofosfatlardan farkli olarak merkezdeki karbon atomuna bagl iki
periferal zincir (R1, R2) mevcuttur. R1 pozisyonunda bulunan hidroksil grubu
kalsiyuma ve kemik minerallerine olan afiniteyi arttirirken, azot grubu olan R2

zinciri antirezorptif mekanizmadan sorumludur (15, 20).

OH OH OH R1 OH
l_ U U N
O P e () e P g O R — B O —N
I I | 1 |
OH OH OH R2 OH

Sekil 2.1. Pirofosfat ve bifosfonatlarin kimyasal yapilari

Bifosfonatlarin etkinlikleri, klinik davranislar1 ve kemige baglanma potansiyelleri

kimyasal yapilarina gore degismektedir (15).

Bifosfonatlar nitrojen igeriklerine goére nitrojen igermeyen (alkalibifosfonatlar) ve
nitrojen igeren (aminobifosfonat) olmak iizere baslica iki gruptan olusmaktadir.
Birinci kusak bifosfonatlar en eski bifosfonatlardir, R2 zincirleri kisadir ve nitrojen
icermez (4). Bu bifosfonatlar kemik dokuda osteoklastlar tarafindan tutularak hiicre
icinde adenozin trifosfat’in (ATP) toksik analoglarina donistiiriiliir ve etkilerini bu

sekilde gosterirler. Viicutta hizla metabolize edilirler (21).

Nitrojen icermeyen bifosfonatlar ve ticari isimleri: Etidronat (Difosfen®, Osteum®),
Tiludronat (Skelide®), Klodronat (5). Bifosfonatlardan alendronat, risendronat,
ibandronat, pamidronat ve zolendronik asit R2 yan zincirlerinde nitrojen icerdikleri
icin kemige baglanma kapasiteleri daha giiglii ve daha etkin olan ilaglardir (22).
Bifosfonatlarin yapisinda bulunan nitrojen igeren yan zincir ile amino terminal grup

bu ilaglarin antirezorptif potansiyelini arttirmaktadir (23).
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Sekil 2.2. Farkli bifosfonatlarin molekiil yapilari
2.1.3. Bifosfonatlarin Farmokolojisi ve Etki Mekanizmalari

Bifosfonatlar hem oral yoldan hem de intravenéz olarak uygulanmaktadir.
Bifosfonatlar oral olarak kullanildiklarinda ¢ok az emilim gosterirler. Kemikteki
artmig etkinlikle bu kompanse edilmektedir (17). Oral dozun %]1’i bile etkindir.
[lacin emilimi beslenmeyle birlikte, 6zellikle kalsiyum ve demir varhginda belirgin
olarak azalir. Bu yiizden yemeklerden 2 saat 6nce alinmasi 6nerilir (16). Kan yoluyla
viicutta dagilir, kemikte depo edilir ve bobreklerden degismeden atilirlar (24).
Bifosfonatlarin kandaki ortalama omiirleri kisa olmasina ragmen (30 dakika-2 saat)

kemikle bir kez birlestikleri takdirde ortalama 10 y1l bozulmadan kalabilirler (5).

Bifosfonatlarin kalsiyuma afinitesi, ozellikle de rezorpsiyon alanlarinda kemigin
kalsiyum iceren esas minerali olan hidroksiapatite hizli ve 0zgiin olarak
baglanmasin1 saglar. Osteoklastlar kemigi yiktikca bifosfonatlar bu hiicrelerin
altindaki rezorpsiyon alanlarinda birikirler. Bifosfonatlar azot igeren ve icermeyenler
farkli mekanizmalarla kemik rezorpsiyonunu engellemektedir. Azot icermeyen ilk
nesil bifosfonatlar (etidronat ve klodronat) osteoklast hiicre Oliimiine yol agan
sitotoksik ATP analoglarina metabolize olurlar. Azot igeren bifofonatlar mevalonat
yolundaki farnesil pirofosfat sentaz enzimini inhibe ederek farnesil difosfat ve
geranil difosfat olusumunu engellerler. Osteoklastin hiicre i¢inde kolestrol iireten
mevalonat yolunun anahtar enzimlerinden biri olan farnesil difosfatin sentezini
inhibe ederler (Sekil 2.3). Bunun sonucunda da osteoklatin kemik rezorbsiyonu

olusturabilmesi icin gereken yiizey Ozellikleri olusamaz ve osteoklastik aktivite



baskilanmis olur (5). Bu molekiiller hiicre membranina proteinlerin hidrofobik bag
ile baglayan posttranslasyonal modifikasyonu olan prenilasyonda yer alirlar.
Proteinlerin biyolojik aktivitesi i¢in hiicre iginde gerekli yerlesmesinde bu siireg
kritik 6nem tasimaktadir. Bu mekanizma, osteoklast fonksiyon regiilasyonu ve kemik
rezorbsiyonunda anahtar rol oynayan GTPaz, Ras, Rac gibi proteinlerin
diizenlenmesinde Onemlidir (25). Bifosfonatlarin kemik dokusuna olan ilgisi
sebebiyle hiicre oldiiriicti etkisi, kemik dokusundaki fagositik aktiviteye sahip olan
osteoklast hiicreleri {izerinde belirgin olarak ortaya c¢ikar (26, 27). Ayrica

bifosfonatlarin, osteoklast onciil hiicrelerin birleserek osteoklast olusturmalarini da

engelledikleri bildirilmistir (28, 29).

< BIFOSFONATLAR >

MEVALONAT YOLU FARNESILDIFOSFAT SENTEZ [ZOPRENOID
URETIMININ INHIBISYONU

[ZOPRENOID INHIBISYONU

—  —

GERANIL PIROFOFAT
INHIBISYONU

— —

Ras Geranilasyon Inhibisyonu
Rho (Post-transyonel modifikasyon
Rac inhibisyonu)

—

Osteoklastik aktivitenin

inhibisyonu

Sekil 2.3. Bifosfonatlarin mevalonat yolundaki etkileri

Bifosfonatlar, kemik matriksi igerisinde yer aldiktan sonra, aylardan yillara varan

stireler boyunca devam eden biyoyararlanim saglarlar ve bu nedenle her tiirlii olumlu



ya da olumsuz etkileri de uzun siireli goriilmektedir. Erken yar1 dmiirlerinin yaklagik
olarak 10 giin oldugu belirtilmigsse de kemikteki yar1 omiirlerinin 10 yila kadar
uzanabildigi diistiniilmektedir. Nitrojen igerikli bir bifosfonat olan alendronat’in

iskeletsel yar1 6mriiniin 10,9 yil oldugu gosterilmistir (30).

Kemik metastazi tedavisinde kullanilan pamidronat ve zolendronik asit gibi
bifosfonatlar ise her 3 haftadan 3-4 aya kadar degisen donemlerde, damar yoluyla
uygulanir. Kanser tedavisinde uygulan dozlarin, osteoporoz tedavisinde uygulanan
bifosfonat dozlarindan 7 — 12 kat daha potent oldugu bilinmektedir. Bifosfonatlarin
kanser tedavisinde giderek vazgecilmez olmasinin nedeni, kemik metastaz hizinda
yavaslama, kemik agrilarinda, hiperkalsemide ve fraktiirler gibi iskeletsel
komplikasyonlarda azalma saglamalaridir (15, 30). Bifosfonatlar antirezorptif,

tiimdrosidal ve antianjiogenik olmak iizere 3 temel etkiye sahiptir.

Bifosfonatlarin Antirezorptif Etkileri

Bifosfonatlarin en Onemli ve en giiglii etkileri osteoklastik aktivitenin inhibe
edilmesidir. Bu durum Klinik olarak osteoporoz ve kemik metastazli kanser
tedavisinde kullanimlarinin en onde gelen endikasyonudur. Bifosfonatlar kemik
metabolizmasina, osteoklastlarin hem sayisini hem de aktivitesini azaltarak etki
gostermektedirler (31). Bifosfonatlarin kemik tizerinde etkisi doku, hiicresel ve

molekiiler diizeyde incelenebilir (32).

Bifosfonatlar molekiiler diizeyde, alkil zincirlerindeki azot atomu, osteoklastlar
tizerinde toksik etki yaratarak osteoklastlarin hiicre i¢i mekanizmalarina zarar verir
(32). Kemik rezorpsiyonu takiben hidroksiapatit kristallerinden ayrilan bifosfonatlar
osteoklast hiicreleri igerisine girer (23). Nitrojen icermeyen bifosfonatlar (etidronat,
klondronat gibi) osteoklastik hiicreler igerisinde ATP’nin sitotoksik analoglarina
metabolize olarak hiicre igerisine birikir ve ATP ile yansirlar. Sonucta da
osteoklastlarin yasamsal fonksiyonlar: i¢in gerekli olan enerjiden yoksun birakarak
apopitoza yonelir (33). Pamidronat, alendronat ve risedronat gibi azot iceren
bifosfonatlar ise, azot icermeyen bifosfonatlarin aksine metabolize edilemez (32).
Nitrojen igeren bifosfonatlar ise mevolonat yolu {izerinden etki gosterirler. Bunlarda
mevalonat yolu enzimlerinden, farnesil difosfat sentaz’1 inhibe ederek osteoklastik

aktivitenin inhibisyonunu saglar. Ortamda farnesil difosfatin aktif olarak



bulunmamasi sebebiyle osteoklastik aktivite igin biiylik dnem gosteren prenile olmus

proteinlerin olusumuna veya gerekli formlara modifiye olmalarina engel olur (34).

Tim aktif bifosfonatlarin doku diizeyinde, kemik yapim ve yikiminda azalmaya
sebep oldugu gozlenmistir. Bifosfonatlarin hiicresel diizeyde hedef hiicreleri
osteoklastlardir.  Bifosfonatlar osteoklastlar {izerinden osteoklastik kemik

rezorbsiyonunu su sekilde engellemektedir:

e Osteoklastlarin kemik ylizeyine toplanmasini engeller,
o Kemik ylizeyinde osteoklast aktivitesini inhibe eder,
e Osteoklastlarin yasam siiresini azaltir,

e Kemik rezorbsiyonunu direk ya da indirekt yollarla azaltir (32).

Ayn1 zamanda Dbifosfonatlar osteoklast differansiyasyonunu inhibe ederek
osteoblastlart osteoklast inhibitdr faktor salinimi yoniinde stimiile eder. Bdylece
osteoklast sayisi ve kemik rezorbsiyon kapasitesi azalir. Kemik rezorpsiyonu
remodeling’de osteoblastik kemik formasyonu ile dengelendigi i¢in kemik turnover’i
ileri derecede bozulur. Bu durumda kemik minerilizasyonunu artirtigi i¢in kemigin

elastikiyeti azaltir ve kemigi osteositlerden mahrum hale getirir (35).

Bifosfonatlarin Tiimorosidal Etkileri

Bifosfonatlarin antirezorptif etkileri kadar dnemli olan diger bir etkisi tiimorosidal
etkisidir. Pek c¢ok ¢alisma nitrojen igeren bifosfonatlarin kanser hiicrelerinin
aktivitesini azaltarak metastazt kontrol ettigini gostermistir. Bu etkiyi protein
prenilasyonu inhibisyonu yoluyla kanser hiicrelerinin intraselliiler aktivitesinin
bozulmas: seklinde gostermektedirler (36). Kemik doku igerisinde metastatik
hiicrelerin salgiladigi ve osteoklast kokenli kemik rezorpsiyonuna sebep olan ve
rezorbe olan kemikten salinarak timor gelisimini arttiran bazi faktorlerin (BMP,
ILGF1, ILFG gibi) inhibisyonu, bifosfonatlarin tiimorosidal etkilerinin temelini
olusturmaktadir. Bifosfonatlarin tlimorosidal etkilerini asil olarak antirezorptif
etkileri yoluyla yaptiklar1 disiiniilmektedir (35, 37). Ayrica bifosfonatlarin kanser
hiicrelerine adezyon, invazyon ve canliliklarin1 azalttigi ve tiimorosidal aktiviteye
sahip gamma delta T hiicrelerini aktive ettikleri yapilan ¢aligmalarda elde edilmistir.
Tiim bifosfonatlar tlimorosidal etki gdsterirken en giiclii bifosfonat olan zolendronik

asitte bu etki oldukca belirgindir (38).



Bifosfonatlarin Anti-Anjiojenik Etkileri

Tiimor gelisiminde temel olusturan basamaklardan biride var olan damarlardan yeni
damarlarin olusmasi olarak tanimlanan “anjiyojenez” basamagidir. Nitrojen igeren
bifosfonatlar bunu anjiyojenezin temel asamalarindan olan endotelyal hiicre
proliferasyonunu, gogiinii ve kapiller olusumunu engelleyerek gosterirler. Endotel
hiicrelerinin  fonksiyonlari, prenilasyon-bagimli sinyal yollarinin hiicre iginde

baskilanmasi sonucu inhibe olur (37).

Bifosfonatlarin 6zellikle zolendronik asitin kemik iligindeki monositler tarafindan
endositoz yoluyla hiicre igine girdikten sonra bazik fibroblastik biliyiime faktorii
(bFGF) araciligiyla anjiyojenezi inhibe ettigi ve endotelyal hiicre apopitozuna sebep
oldugu gosterilmistir (39).

Bu bulgular g6z 6niinde tutuldugunda, bifosfonatlarin anjiyojenezi inhibe etmesi
sonucunda kemik iligi kokenli myleoid hiicrelerin timér bolgesine gogiline engel
oldugu diisiiniilmektedir (40). Prostat doku oOrneklerinde bifosfonat uygulamasinin

revaskularizasyonu %50 oraninda azalttig1 gortiilmiistiir (41).
2.1.4.Bifosfonatlarin Endikasyonlari

Giinlimiizde bifosfonatlar baslica, kemik metastazlarinin 6nlenmesi tedavisinde,
malign hastaliklara bagl artmis kan kalsiyum seviyesinin diizenlenmesinde, kemik
kanserlerinde agrinin azaltilmasinda, multiple myeloma vakalarinda, Paget hastaligi,
osteoporoz, fibroz displazi, osteogenezis imperfekta, metastatik kanserlerin tedavisi,
patolojik fraktiirlerin 6nlenmesi gibi farkli sistemik hastaliklarda kullanilmaktadir
(26, 42-46). Tablo 2.1’de en sik kullanilan bifosfonatlar, piyasa adlari, primer
endikasyonlari, verilis yolu ve dozlari, nitrojen igerikleri ve rolatif giigleri

gorilmektedir.



Tablo 2.1. Bifosfonat grubu ilaglar, jenerik isimleri, endikasyonlari, uygulama yollar1 ve dozlari,
nitrojen igerigi ve rolatif giicleri

BiFOSFONAT TUREVi Primer Verilis Dozu Nitrojen Rélatif Giicii
Endikasyon Yolu icerigi (Etidronata
g(‘ire)
Etidronat Paget Oral Giinliik Yok 1
(DIDRONEL) Hastalig 300-750
mg,
6 Ay
Tiludronat Paget Oral Giinliik Yok 50
(SKELID) Hastalig 400 mg,
3 Ay
Alendronat Osteoporoz Oral Giinliik Var 1000
(FOSAMAX) 10mg,
Haftalik
70 mg
Risedronat Osteoporoz Oral Giinliik Var 1000
(ACTONEL) smg,
Haftalik
35 mg
Ibandronat Osteoporoz Oral Giinliik Var 1000
(BONIVA) 2,5mg,
Aylik 150
mg
Pamidronat Kemik Damar 3 haftada Var 1000-5000
(AREDIA) Metastazi Yolu bir
90 mg
Zolendronat Kemik Damar 3 haftada Var +10000
(ZOMETA, RECLAST) Metastaz1 Yolu bir
4 mg

Etidronat ilk kez 1960 yilinda miyositis ossifikans progressiva tedavisinde
kullanilmistir. Kemik travmalarinda olusan asir1 kalsifikasyonu engellemek, Paget
hastaliginda kemik tiretimini sinirlandirmak {izere oral yolla kullanilan en zayif

etkinlige sahip bifosfonattir (19).

Tiludronat endikasyonu paget ile sinirli oan nitrojen igermeyen bir bifosfonattir. Oral
yoldan kullanilir (35).

Alendronat giliniimiizde osteoporoz tedavisinde en sik recete edilen, oral kullanilan

bifosfonattir. Ayrica osteopeni tedavisinde de kullanilmaktadir (35).

Risendronat osteoporoz ve osteopenilerde alendronattan sonra ikinci siklikla
kullanilir. Alendronat ve risendronatin kemikteki yarilanma Omiirleri yapilan

calismalarda 10 yildan fazla olarak bulunmustur (35).

Ibandronat diger oral yolla kullanilan bifosfonatlardan farkli olarak giinliik 2,5 mg

veya ayda bir 150 mg tek doz olarak kullanilmaktadir (35).
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Pamidronat ilk olarak damar yoluyla kullanilan bifosfonat olup, nitrojen
icermektedir. Multiple myelom, metastatik meme kanseri ve metastatik prostat
kanseri gibi hastaliklarda kemik metastazini engellemek, tedavi etmek ve malignansi
hiperkalsemiyi geri ¢evirmek amaciyla kullanilir. Uygulama hastane ortaminda 3

veya 4 haftada bir 4 mg ilacin damar yoluyla verilmesiyle yapilmaktadir (35).

Bifosfonatlar i¢inde en giincel olan ve en yaygin kullanilan bifosfonatlardan olan
zolendronik asit, en etkin ve en giiglii bifosfonattir (47, 48). Zolendronik asit ilk
uygulanan bifosfonat olan etidronat’in tedavi dozu ile kiyaslandiginda yaklasik
10.000 kat daha giigliidiir (35). Renal tolerans ise pamidronattan ii¢ kat daha iyidir.
Zolendronik asitin pamidronat’a gére daha hizli etkiye, kalsiyumu daha g¢abuk
normallestirme Ozelligine ve daha uzun siireli relapssiz doneme sahip oldugu

goriilmektedir (49).

2.1.5.Bifosfonatlarin Yan Etkileri

Bifosfonatlar osteoporoz, metastatik kemik kanserleri ve multiple myeloma ve
benzeri kemik metabolizmasini etkileyen hastaliklar {izerindeki olumlu etkilerinin
yaninda uygulama sirasinda ve sonrasinda pek c¢ok yan etkiye sebep oldugu
raporlanmistir (15, 30, 50). Oral bifosfonatlarin (etidronat, tiludronat, risedronat,
klodronat ve alendronat gibi) gastrointestinal problemlere yol a¢tigi bildirilmistir
(51). Gastrointestinal sistemde mukozal irritasyon ayrica bulanti, kusma, epigastrik

agr1, yanma, reflii ve dispepsi goriilebilir (9, 52).

Bifosfonatlarin yan etkileri minimal olarak bilinmektedir. Ancak uzun siire
intravenoz bifosfonat kullaniminin; akut sistemik inflamatuar reaksiyonlar: (yiiksek
ates, titreme, miyalji, artralji ve influenza benzeri bulgular), okiiler sikayetler
(konjuktivit, irit, sklerit ve iveit), akut ve kronik bobrek yetmezligi, nefrotik
sendrom, elektrolit dengesizlikler, femur bas1 atravmatik avaskiiler nekrozu, maksilla
ve mandibulada osteonekroz gibi komplikasyonlara yol agabildigi bilinmektedir (17,
53, 54). Intravendz alendronat uygulamasi sonrasinda atriyal fibrilasyon riskinin
arttigr  bildirilmistir  (55). Cesitli nedenlerle bifosfonat kullanan hastalarda
bifosfonatin kemikte yiiksek konsantrasyona ulagmasi sonucunda oral mukoza epiteli

tizerinde toksik etki yaptig1 raporlanmistir (56).
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2.1.6. Bifosfonatla iliskili Cene Osteonekrozu (BiCO)

Bifosfonat iliskili ¢ene kemigi osteonekrozunu (BICO) ilk olarak 2003 yilinda
Robert E.Marx tamimladi ve yaptigi ¢alismada c¢esitli endikasyonlarla zolendronik

asit kullanan 36 hastada ¢ene kemigi osteonekrozunu raporladi (57).

Amerikan Oral ve Maksiyofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS)’nin 2009’da
tamimladigr BICO kesin tani kriterleri:

¢ 8 haftadan uzun siire maksillofasiyal bolgede ekspoze kemik varligi,
e Halen veya 6nceden bifosfonat tedavisi alinmasi,

e Cene kemiklerinden radyoterapi hikayesi bulunmamasi (58-60).

BICO’nun en karakteristik 6zelligi mukoza ile ortiilii olmayan nekrotik kemik
varhigidir. Bifosfonat tedavisinden 4 ay kadar sonra oral lezyonlar gelisebilmektedir

(61-63).

Osteonekroz tablosunun neden ¢enelerde goriildiigii sorusuna heniiz net bir bilimsel
cevap verilememektedir. Ancak bununla ilgili c¢esitli nedenlerin iizerinde
durulmaktadir. BICO’nun yalmz c¢ene kemiklerinde goriilmesinin nedeni bu
kemiklerin viicuttaki diger kemiklerden farkli olan ve asagida siralanan bazi

ozellikleri olabilir.

e (Cene kemiklerinin ¢ok ince bir mukoza ve periost tabakasi ile ortiilii olmasi
nedeni ile normal fizyolojik aktivitelerden (¢igneme fonksiyonu gibi)
olusabilecek travmalarin bile kemikte enfeksiyona yol agabilmesidir (64).

e Agiz mikroflorasinin zenginligi, periodontal cepler, periapikal enfeksiyonlar
ve en Onemlisi dis ¢ekimleri nekrotik kemigin kolaylikla enfekte olmasina
zemin hazirlamaktadir (65).

e (Cene kemikleri disler araciligi ile dis ortamla dogrudan iligkili olup
mikroorganizmalar disler ve g¢evre dokulari araciligi ile ¢ene kemiklerine
yayilabilir (66).

e Dis cekimi ve diger dentoalveolar islemler sirasinda ¢ene kemiginin dis
ortama dogrudan agilmasi ve bu yolla kontamine olmasi da BICO gelisimini
kolaylastirabilir (67).

e Cene kemikleri viicuttaki diger kemikler ile karsilastirildiginda kanlanmasi ve

turnover olayi daha yiiksektir (60).
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e Mandibula maksilladan daha kalin ve yogun kortikal kemik yapiya sahiptir ve
kemik iliginin daha zengin olmasi nedeniyle kemik yenilenme hizi daha
yiikksek olabilir. Bu nedenle BICO mandibulada maksilladan daha fazla
gelismektedir (4, 60).

Kemik dokusunun bifosfonati tutmasi, kemik dongiisiiniin lokal hiziyla dogru
orantilidir ve yiiksek dongii kapasitesine sahip olan alveol kemikleri, diger iskeletsel
alanlara gore ¢ok daha fazla bifosfonat depolayabilir (65). Reid ve ark (2007),
osteonekrozda primer olarak kemigin etkilendigini ve bifosfonatin oral epitele toksik
etki olusturarak yumusak doku kaybina neden oldugu fikrini ortaya atmistir (57, 67,
68). Bifosfonat biriken kemigin oral epitel {izerine toksik etki gostermesi ile birlikte
invaziv dental islemler ya da protez vurugu gibi travmaya bagli olarak gelisen
yumusak doku lezyonlarmin iyilesememesi seklinde gozlenebilir (68-70). Dental
travmalar (dis ¢ekimi gibi) sonrasi kemik turnover hizinin artmasi bifosfonatin lokal
salinimina sebep olur ve bu da komsu epitel hiicre profilerasyonunu engel olarak
mukoza iyilesmesini yavaslatir. Buna ilacin antianjiyojenik etkisi de eklendiginde

kemikteki mikro hasarlar tamir edilemez ve nekroz tablosu gelisir.
BiCO Klinigi ve Evreleme

BICO’da tipik semptomlar agri, yumusak dokuda odem, enfeksiyon, dislerde
hareketlilik, halitozis, piriilan akinti, siniis perforasyonu ve agiz ortamina agik olan
nekrotik kemik varligidir. Siklikla dental travma sonrast goriilmesine karsin spontan
olarak da olusabilir. Dental veya periodontal hastaligi taklit eden semptomlar

goriilebilir (American Dental Association Council on Scientific Affairs, 2006).

Ekspoz kemik genellikle agrisizdir. Buna ¢evre yumusak dokuda enfeksiyon
eklenmesi halinde; hiperemi, 6dem, agri, pily drenaji gibi bulgularda goriilebilir. Bu
tabloya lenfadenopati eslik edebilir, ileri evrelerde intraoral ve ekstraoral fistiiller

geligebilir, hatta patolojik ¢ene kiriklari olusabilir (35).

Cenelerin molar bolgesinin yiiksek oranda etkilenmesini bu bolgedeki alveolar
kemige yansiyan ¢igneme kuvvetlerinin kemikte daha yiiksek bir turnover’a neden

olup bu bolgelerde bifosfonat birikimini kolaylastirmasina baglamaktadir (35).

BiCO’da radyolojik ve histolojik bulgularin smirli olmasi sebebiyle hasta hikayesi ve
Klinik bulgular tanitya gotiiriir. Radyografik olarak spesifik bir bulgu vermemekle
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birlikte bakteriyel osteomiyelit ya da osteoradyonekroza benzer goriintii vermektedir.
Ayrica Fleisher ve ark’lar1 yapmis olduklart bir ¢alismada periapikal radyograflarda
izlenen dis cevresindeki periodontal ligament kalinlasmasinin da BICO igin spesifik

bir bulgu oldugunu belirtmislerdir (67).

Bifosfonat tedavisi alan ancak herhangi bir sikayeti ve BICO bulgusu olmayan
hastalar risk altindaki hastalar olarak degerlendirilmektedir. Kapsamli klinik
degerlendirmelerde siklikla meme kanseri ve multiple myelom, daha az siklikla
prostat, renal ve akciger kanseri gibi hastaliklarda metastazi kontrol altina almak icin
intravendz bifosfonat kullananimina bagli BICO bu ilaglarin ciddi bir yan etkisi

olarak gosterilmektedir (35).

Amerikan Oral ve Maksiyofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS)’nin 2009 yilinda
BiCO’ya ait evrelendirme dért klinik evreyi igerir (70).

Evre 0: Hastada ekspoz kemik bulunmamakla birlikte nonspesifik belirti ve bulgular

goriilmektedir. Bu hastalar BICO gelisme riskine kars1 yakin takipte tutulmalidir.

Evre 1: Hastada ¢iplak nekrotik kemik izlenir, ancak enfeksiyon bulgusu yoktur. Bu
gruba giren hastalar yakin takibe alimmali ve agiz hijyeni saglanmali ve
stirdirilmelidir. Gerekli goriildiiginde bifosfonat tedavisine ara verilmesi ilgili

olarak hastanin onkologu ile konsiiltasyon yapilmalidir.

Evre 2: Hastada ¢iplak nekrotik kemik ile beraberenfeksiyonbulgular1 da gozlenir
(siklikla agri, 6dem ve eritem, daha seyrek olarak piiy drenaji). Bu hastalarda da
yakin takip, oral hijyen motivasyonun yani sira sistemik antibiyotik ve oral antiseptik

gargara ve gerektiginde yiizeyel kemik debridmani temel tedavi yaklagimidir.

Evre 3: Hastada ¢iplak nekrotik kemik ile birlikte agri ve diger ciddi enfeksiyon
bulgular1 izlenir. Ayrica alveoler kemik smirin1 asan ve patolojik fraktiire yol
acabilen kemik ekspozu (mandibulada inferior sinir ve ramus, maksillada maksiler
siniis ile zigoma Otesine ilerleyen kemik nekrozlari) ve/veya ekstraoral fistiiller ile
karakterize osteolizis goriilebilir. Bu hastalarda sistemik antibiyotik tedavisi ve

hastanin genel durumu elverdiginde cerrahi debridman/rezeksiyon onerilir (70).
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2.2. Panoramik Radyografi

1895 yilinda x-1smlarimin kesfinden sonra dental radyoloji alaninda da ¢alismalar hiz
kazanmustir (71). Oncelikle intraoral teknikler kullanilmis olup 1949 yilinda
Finlandiyali Prof.Yrjo V.Paatero maksiller ve mandibuler yapilarin incelenmesinde
tomografik uygulamalarinin kullanilmasini tavsiye etmistirve dar bir x-igin1 demeti
ile kavisli bir yapinin kii¢iik parcalardan olusan sinirsiz sayida goriintiisiiniin elde
edilebildigini belirtmistir (72-75). X-1s1m1 demeti dis dizisi boyunca yavas olarak
hareket ettirilerek ¢cok sayida goriintii elde edilebilir (74).1952’de Paatero ve Nelson
maksilla ve mandibulanin ayr1 ayr1 ekspoz edildigi bir metod bulmuslardir. Klinik
olarak ilk cihaz ise Hudson ve Kumpula tarafindan 1957’de gelistirilmistir ve

Panorex ad1 verilmistir (74, 76).

Panoramik cihazlar x-1sin1 boyunca film ve dokularin lineer esit hizla hareketi ile
dentofasiyal yapilarn goriintiisiinii kaydetme yetenegine sahiptir (77). Ugiincii
eleman sabit kalirken x-151n1 kaynagi, hasta ve film gibi diger elemanlardan ikisinin
birlikte hareket etmesi prensibine dayanir. Bu temel prensip dayanilarak giiniimiize
kadar minimum radyasyon dozu ile maksimum goriintii olusturacak pek ¢ok yeni

panoramik cihaz tiretilmistir (76).

Panoramik radyografi; g¢enelerin biiylik ve genis alanlarinin, diglerin gelisimi ve
anomalilerinin, ¢ene ve yiiz travmalarmin, gomiili dislerin, ozellikle 20 yas
dislerinin varlig1 ve pozisyonunun, mandibulada kist, tiimor ve diger patolojilerin,
periodontal hastaliklarda alveol kemik yiiksekliginin, implant 6ncesi her iki ¢enenin,
protez planlanmas: yapilmadan 6nce ¢enelerde kok varliginin, ortodontik hastalarin,
temporomandibular eklemin, maksiller siniislerin, burun septumunun ve nazal konka

pek ¢ok bolgenin degerlendirilmesinde saglar (11).

2.2.1. Panoramik Cihaz Tiirleri

Dishekimliginde kullanilan panoramik cihazlar x-151ninin rotasyon merkezi sayisi ve

lokalizasyonlar1 agisindan temel olarak 4 gruba ayrilir (74, 75, 77).
Tek Rotasyon Merkezliler (Rotograph)

Bu cihazlarda 151n kaynagi sabit olup ince bir 151n demeti verir. Isin demeti oniinde
hasta ve film aynmi hizla fakat ters yonde donerler (74, 77, 78). Boylece alt ve st

¢enenin goriintiisii rontgen filmi ilizerinde elde edilir. Dis kavsi bu teknikte bir daire
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olarak kabul edilip tek bir rotasyon merkezi olusturuldugundan ve ¢eneler normalde
boyle tek bir daire ile ifade edilmeyeceginden goriintii de ¢ok sayida distorsiyon
olusur (77, 79).

iki Rotasyon Merkezliler (Panorex)

Bu teknikte hastanin basi sabit olup, diiz kaset kullanilir. Film kaseti ve X-1sin1 tiipii
hastanin bag1 etrafinda donmeketedir (77, 80, 81). Bu teknikte sag ve sol dis kavsi bir
dairenin ayr1 ayr parcalari olarak kabul edilmekte ve buna gore 2 rotasyon merkezi
olusturulmaktadir. Oncelikle 1.rotasyon merkezi iizerinde hastanin basi etrafinda
donmekte olan cihaz sol kondilden itibaren orta hatta kadar bir yarim g¢enenin
goriintiistinii olusturur. Ekspojur orta hatta gelindiginde otomatik olarak durur ve bu
sirada hasta sandalyesi ile birlikte 10 derece saga dogru dondiiriiliir. Cihazin tekrar
hareket etmesiyle 6n bolgeden kondile kadar sag tarafinda goriintiisii elde edilmis

olur. Bu radyograftlarda 1s1nin bir siire kesilmesi sebebiyle ekspoz olmamis bir alan

izlenir (77, 79).
Uc Rotasyon Merkezliler (Ortopantomograph)

Arka bolgede c¢ene arklariin ¢ap1 daha fazlayken 6n bolgede daha azdir (77). Bu
sebeple 2 posterior bolgede (eksentrik rotasyon merkezleri) bir tane de anterior
bolgeye (konsantrik rotasyon merkezi) denk gelecek sekilde 3 tane rotasyon
merkezleri vardir (77-79, 81, 82). Bu ayrnt 3 segmentte ceneler incelenirken
kondilden kondile kesintisiz devamli goriintii elde edilir. Hastanin basi 6zel bir
sefalostada sabitlenir ve film kasetiyle rontgen tiipli birbiriyle esit hizla hastanin basi
etrafinda doner. X-151m1 kaynagi ve film tutucu ilizerine yerlestirilen yarik seklinde
kursun kolimatoér X-1s1n1 demetini daralttir, merkezi 1sin1 vertikal bir demet olarak
filme ulagsmasini saglar. Diiz kasetler bir ray sistemi {izerinde hareket ederken kavisli
kasetler ayrica kendi eksenleri etraflarinda donerler. Rontgen tiipii ve 1.rotasyon
merkezi sag tarafta film ise sol taraftadir hastanin sol atrafindan goriintii kaydi baslar
orta hatta dogru devam eder. Merkezi 151n sol kanine ulastiginda rotasyon merkezi
degisir. Bu rotasyon merkezi iki kanin disin ortasindaki bir noktadir. Merkezi 151n
sag taraftaki kanin hizasina ulastiginda rotasyon merkezi tekrar degisir ve bu
rotasyon merkezi sol 3.biiylik azi civarindadir. Sag kanin ve kondil arasinda kalan
alan 3.rotasyon merkezi ile goriintiilenir. Ceneler bu 3 ayr1 segmentte kondilden

kondile kesintisiz bir goriintii elde edilir (77).
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Devamh Rotasyon Merkezliler (GE-Panelipse)

Dislerin ¢ene arklarinda yar1 eliptik tarzda dizilmis olmasi eliptik bir rotasyon hatti
tercih edilmesine sebep olmustur. Bu sisteme “cllipsopantomography” denir (78, 79).

Bu sistemin amaci komsu disler arasindaki superpozisyonlart minimuma indirmektir

(83).

Dental arklardaki boyutsal farkliliklar ve 1rksal o&zelliklere bagli (84, 85)
magnifikasyon ve distorsiyonlari minimuma indirmek i¢in son yillarda ¢ok merkezli
sistemlerle kompiiterize teknikler birlestirilmistir (86). Bunun amaci daha net bir

goriintii elde etmek ve daha etkin 1s1nlama kesitleri olusturmaktir (86).

Panoramik  grafiler 1960’1  yillardan giiniimiize kadar popularitelerini
stirdiirmiislerdir. Dis hekimliginde halen yaygin olarak kullanilmaktadir. Son yillarda
bilgisayar teknolojisindeki gelismelere bagli olarak daha net ve distorsiyonsuz

goriintiiler elde edilmektedir.

2.2.1. Panoramik Radyografilerin Avantajlar
Panoramik filmlerin diger filmlere pek cok avantajli 6zelligi bulunmaktadir. Bunlar;

1. Basi1 dogal pozisyonda sabitlendigi i¢in harekete bagli artefakt riski
azalmaktadir.

2. Agzicine film yerlestirilmedigi i¢in hasta i¢in daha kabul edilir olmasidir.

3. Endiseli hastalar, kooperasyon sikintis1 olan ¢ocuklarda, bulant1 refleksi olan
hastalarda, ¢ene kirigi olanlarda, mandibular rezeksiyonlarda, trismuslu
hastalarda c¢ok kisa siirede ve kolaylikla uygulabilir.

4. Total radyasyon dozu intraoral filmle tiim agiz1 goriintiilemek i¢in kullanilan
radyasyon miktarindan ¢ok daha azdir.

5. Kist, neoplazm, sliperniimerer disler, konjenital eksik disler, dislerin siirme
yonleri, gomiilii disler, mandibular kanalin poziyonu, dis koklerinin siniisle
olan iligkisi gibi pek ¢ok konuda intaroral ve lateral sefalometrik filmin
aksine oldukga detayli bilgi vermesidir.

6. Her iki taraf kondil ve ramusu ayni anda gorerek degerlendirme ve
karsilagtirma yapilabilir.

7. Alveolar kemik yiiksekligi hakkinda degerlendirme olanagi saglar (87, 88).
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2.2.2. Panoramik Radyografilerin Dezavantajlari

1. Panoramik filmler intraoral filmler kadar iyi bir detaya sahip degildir.
Gorilintliniin sinirlart ¢ok net degildir [11].

2. Goriintiinlin  orantisiz  bir sekilde biiylimesi veya kiiclilmesi yani
distorsiyon ugramasidir (89).

3. Gorintiiniin, imaj tabakasi-obje ve obje-film uzakliklarindan etkilenerek

horizontal ve vertikal yonde magnifikasyona ugramasidir (87, 88).

2.3. Digital Radyografi

Dis hekimliginde klasik radyografiler Onemini korumakla birlikte, dijital
radyografilerin sagladig1 ¢ok sayida avantaj dis hekimlerinin dijital radyografiye olan
ilgisini arttirmaktadir (90, 91). 1940’lh yillarda bilgisayarlarin gelistirilmesiyle
bilimin bir¢ok alaninda oldugu gibi teshis cihazlarinda da dijital goriintiilemenin ilk

basamaklar1 olugsmustur (91).

Dijital radyografide, sensor yardimiyla radyografik imaj elde edilir, bu imaj
elektronik pargalara ayrilir, bilgisayarda gorintiilenir ve depolanir. Geleneksel
radyografilerle dijital radyografiler arasindaki en biiylik farklilik goriintii aliminda
kullanilan reseptorler ve goriintiiyli olusturmak icin kullanilan yontemlerden

kaynaklanir (92, 93).

Geleneksel radyografide goriintiiniin olusturulmasi i¢in yiiksek dozda radyasyon
gerekirken dijital goriintiilemede sensorler daha hassas oldugu i¢in sensorde dijital

bir imaj olusturmak igin daha az radyasyon yeterlidir (11, 91, 94, 95).

Geleneksel yontemlerdeki analog goriintiiler yerini bilgisayar ortaminda saklanabilen
ve lizerinde oynamalar yapilabilen (kontrast ve dansite) dinamik bir goriintii elde
edilen dijital goriintiilere birakmistir. Analog goriintii iizerinde herhangi bir islem
yapilamaz. Oysaki dijital goriintillemeyle bilgisayar yardimiyla  goriintii
renklendirilebilir ve her yonde 6l¢iim yapilabilir (11, 91, 96). Dijital goriintiilemenin
onemli bir avantaji da goriintiiniin diagnostik performansini gelistirmeye izin

vermesidir (97).
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Ayrica ekspojur zamani konvansiyonel radyografiden %50-80 daha azdir. Radyasyon
dozunun az olmas1 hasta tarafindan absorbe edilen radyasyon miktarin1 da azaltir
(11). Klasik tekniklerde rontgen filmine banyo islemi yapilarak goriintii elde
edilirken dijital goriintiilemede karanlik oda ve banyo islemine gerek yoktur. Calisma
stiresi dijital radyografi ile onemli Olglide azalmistir; film maliyeti ya da film
banyosundan kaynaklanan problemler ile kimyasal atiklar s6z konusu degildir.
Goriintiiler iizerinde Olgiim ve renk ayarlamalari yapilabilmekte ve goriintiileri

magnifiye ederek daha ayrintili inceleme yapilabilmektedir (98, 99).

PACS (Picture Archiving and Communications System) adi verilen goriinti
arsivleme ve iletisim sistemi ile hastalara ait veriler indekslenir ve depolanir (100,
101). Bununla birlikte goriintiiniin saklanmas1 kolaydir ve arsivleme sorunu yoktur.
Film tekrar1 sorunu ¢éziimlenmistir. Dijital rontgen goriintiileri elektronik ortamda
baska kullanicilara gonderilebilir. Bu sayede filmin tasinma sorunu da ortadan

kaldirilmis olur (102).

2.3.1. Dijital Goriintiilleme Tipleri

Direkt radyografi teknikleri direkt dijital radyografi ve indirekt dijital radyografi
olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.
e Direkt dijital goriintiileme

v" Direkt sensor sistemleri (kablolu)
CCD (Charge Coupled Device)
CMOS/APS (Complementary Metal Oxide Semiconductor/Active Pixel Sensor)
CID (Charge Injection Device)
v" Direkt (veya yar1 direkt) goriintii plaklar1 (kablosuz)
e Indirekt dijital goriintiileme
Direkt Dijital Radyografi

Bu teknikte temel komponentler; rontgen cihazi, intraoral sensér ve bilgisayardir.
Film ¢ekimi esnasinda sensor agza yerlestirilir ve 1sinlama yapilir. Isinlamadan sonra
elektrona doniisen x-1sinlart yumusak ve sert dokular1 gegerek reseptore ulasir.

Reseptor lizerinde bulunan elektron yuvaciklarina dolan elektronlarin analog sinyali
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dijital sinyale ¢evrilir ve goriintii bilgisayar monitoriine aktarilir. Dijital formattaki

goriintiilerin analog filmlere gore kullanigh hale getirilmesi daha kolaydir (103, 104).

CCD sensorler 1969 yilinda Williard Boyle ve George Smith tarafindan
kesfedilmistir. Dental filmlere yakin boyutlardadir fakat daha az hassas alana

sahiptir. Kalin ve sert yapisi agiz i¢i kullanimi zorlastirir (105).

CMOS sensorleri direkt sensor teknollojisinde en son gelismedir. Sensorlerinde aktif
piksel teknolojisi kullanilmistir. Hafiza ¢ipine benzeyen CMOS sensorleri goriintiiyii

yakalar ve yazilim tarafindan okunasiya kadar goriintiiyii saklar (105).

Yari direkt dijital sistemlerde 1sikla uyarilan ve periapikal film boyutunda fosfor
liiminesens plakalar (PSP) kullanilmaktadir. Bu sistemde sensorler kablosuzdur.
Geleneksel filmlere benzer boyutta ve esnekliktedir. Plakalar x-1sin1 génderildiginde
foton enerjisini saklamakta ve ultraviyole 1511 ile tarandiginda foton enerjisini 151k
olarak yansitmaktadir. Isinlanan fosfor plakalar lazer tarayicidan gegirilerek dijital
goriintii elde edilir (103). Ancak goriintiiniin elde edilebilmesi igin sensoriin 6zel bir
tarayicidan gegirilmesi gerekir ve goriintiiniin ekranda olusmasi islemleri geleneksel
radyografi teknigine benzedigi icin diger kablolu sensdrlere gére daha uzun zamana

ihtiyag vardir (106).

indirekt Dijital Radyografiler

Geleneksel yolla edilen rontgen filmleri bu sistemde dijital kameralar ya da 6zel
tarayicilar (scanner) vasitasiyla dijital formata doniistiiriiliir ve bilgisayar yazilimlari
kullanilarak goriintiiniin tanisal degeri artirilir. Direkt yontemlere kiyasla daha zaman

alicidir (103, 104).

2.4. Panoramik Radyograflarda Kraniyofasiyal Degerlendirmeler

Cenelerde yeniden sekillenmeyi belirlemek i¢in mandibulada ve maksillada dlgiimler
yapildig1 literatiirde goriilmektedir. Bu c¢alismalarda mandibuladaki kortikal
porozitenin yasla arttigl, ayrica kemik depozisyonu ve rezorbsiyonunun
mandibulanin gévdesinin aksine alvoler progeste daha aktif oldugu bulunmustur.
Alveoler kemikte uzun kemiklere gore kemik dongiisii daha hizli oldugundan,
rezorbsiyon ve depozisyon arasinda sistemik dengesizlik viicudun diger kisimlarina

oranla daha erken bulgu verir (87, 107).
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Klemetti ve ark (108), ince ya da poréz mandibular kortikal kalinligin ozellikle
menopoz sonrasi bayanlarda diisiik iskeletsel densiteye ya da osteoporoze sahip

bireylerin tespit edilmesinde kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Torres ve ark BICO olup bifosfonat kullanan, BICO olmadan bifosfonat kullanan ve
saglikli bireylerden olusan hasta gruplarinda, panoromik radyografileri lizerinde

MKK o6l¢iimlerini degerlendirmislerdir (3).

Ozcan ve ark (109), BICO’lu 32 hasta ve saghkli 32 bireyin panoromik
radyografileri ve CBCT goriintiileri ilizerinde mandibular morfolojik degisiklikleri
incelemislerdir. Calismalarinda panoramik radyografide KA, GA, AGA, AGD,
kondil boyu ve ramus boyunu degerlendirirken CBCT iizerinde de MKI ve kemik
kalitesi indeksini degerlendirmislerdir (109).

MCI, Klemetti ve ark. (108), Ml, Ledgerton ve ark (110), PMI, Benson ve ark (111)
tarafindan gelistirilmistir. Saglikli normal bireylerin panoramik radyograflari
tizerinde gelistirdikleri bu indekslerin osteoporozlu hastalarin belirlenmesinde

kullanilip kullanilamayacagini aragtirtlmigtir (108, 111-115)

MCI’'nin (116), MI’'nin (110, 117) ve PMI'nin (110) iskeletsel densite ile iliskili
oldugu ve yas, menopoz ve dis kaybiyla da azalma gosterdigini belirtilmistir (118).

Mandibular morfolojik yapilarin degerlendirmesindeliteratiirde genellikle lateral
sefalometrik ve panoramik radyograflar kullanilmistir. Lateral sefalometrik
radyograflarda sag ve sol anatomik yapilarin st liste cakigmasi nedeniyle ortalama
bir deger elde edilir. Ancak sag ve sol anatomik yapilarin bagimsiz degerlendirilmesi
ortodontik tedavi planlamasinda, fasial asimetri ve ortognatik cerrahide Onem
kazanmaktadir. Panoramik filmlerde sag ve sol anatomik yapilar bagimsiz olarak
degerlendirilebildigi i¢in lateral sefalometrik radyograflara gore daha net sonuglar
elde edilebilmektedir (119). Bu morfolojik yapilar son zamanlarda bilgisayarli
tomografi (BT) ile de degerlendirilmektedir (120-125).

Literatiirde bifosfonat kullanan hastalarda builaglarin mandibular kemik tizerindeki

etkisini degerlendiren kapsamli bir ¢alisma olmadigindan, bu ¢alismada MKK, MK,
PMI, KA, GA, AGA, AGD ve AGI 6l¢iimleri yapilarak bifosfonatlarin mandibular

kemige etkisinin degerlendirilmesi amacglandi.

21



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Verilerin Toplanmasi

Bu tez ¢alismas1 Akdeniz Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 17.08.2016 tarihinde 470 protokol

numarast ile onaylanmustir.

Bu arastirma Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Radyolojisi Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir. Bu retrospektif arastirmada
calisma grubunu Akdeniz Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Radyolojisi Anabilim Dali arsivine ait 100 hastanin rutin muayene ve tedavi
amaciyla alinmisg olan panoromik radyografi goriintiileri olusturmaktadir. Akdeniz
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Radyolojisi béliimiine
muayene amaciyla gelmis ve anamnezinde cesitli sebeplerle (osteoporoz, meme ca.,
prostat ca., multiple myelom ve benzeri kemik metastazi olan kanser hastalari)
bifosfonat tedavisi géormiis veya gormekte olan hastalar calisma grubuna dahil edildi.
Hastadan alinan anamnez temel alinarak bireylerin kemik metabolizmasini etkileyen
herhangi bir sistemik hastaligi (Paget hastaligi, osteogenezis imperfekta, osteomalazi,
hipoparatiroidizm, hiperparatiroidizm, renal osteodistrofi), ceneleri ilgilendiren
fraktiir ve ortognatik cerrahi hikayesi bulunanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Kontrol
grubu herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan ve calisma grubuyla yakin yas

araliginda saglikli bireylerden olugmaktadir.

Sekil 3.1. Panoramik radyografi cihazi (Planmeca-OY 00880 Helsinki, Finlandiya)
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Degerlendirilen panoramik radyograflarmn tamami Akdeniz Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Radyolojisi Anabilim Dali’nda Planmeca
(OY 00880 Helsinki, Finlandiya) (Sekil 3.1) marka dijital panoramik cihazla tek bir
teknisyen tarafindan alindi. Panoramik radyograflarda standardizasyon saglanmasi
amactyla iiretici firmanin cihaz iizerinde belirlemis oldugu referans noktalarina tam
olarak uyuldu. Cekim esnasinda hastalarin Frankfurt horizontal diizlemi yere paralel
ve sagital diizlemi yere dik olacak sekilde, servikal vertebralarin mandibula 6n
gbovdesine siiperpoze olmasini 6nlemek icin hastalar uygun olarak pozisyonlandirildi.
Foramen mentalenin sinirlariin tam olarak izlenebildigi, kortikal kemigin alt ve {ist
sinirlarinin  net olarak goriindiigii, Olglilecek sahalarda artefakt bulunmayan,
mandibula smirlarinin agikga takip edilebilir oldugu radyograflar incelemeye alindu.

Bu kosullar1 saglamayan radyograflar arastirma dis1 birakildi.

3.2. Radyografik olgiimler

Hastalardan daha once rutin kontrol ve muayene amaci ile alinmig panoramik
radyografiler, TIFF (Tagged Image File Format) formatinda, 1’den 100’e kadar
numaralandirilarak kaydedildi. Bu radyograflar iizerinde MKK, MKI, KA, GA,
AGA, AGD ve AGI 6lgiimleri yapildi. Olgiimler, 27 inc 1920x1080 ¢dziiniirliikte
LED monitdre, Intel Core i7 islemciye, 3,5 GHz islemci hizina, 4GB GDRR5
ayrilmis AMD Radeon HD 7950 ekran kartina sahip bilgisayarda Planmeca yazilim
programi (Planmeca, Helsinki, Finland) kullanilarak degerlendirildi. Olgiimlerde
panoramik radyografi kaynakli magnifikasyonlart minimize etmek amaciyla
Planmeca otomatik magnifikasyon kalibrasyonu kullanildi. Bu sayede gergek boyutlu
mesafe Ol¢iimii yapmak miimkiin olmaktadir. Gerekli Ol¢limlerin yapilamadigi
radyografiler ¢alisma dis1 birakildi. Tiim Sl¢iimler ayn1 gézlemci tarafindan iki hafta

sonra ilk Ol¢timlere kor olarak tekrarlandi.

3.2.1. Mandibular Kortikal Kalinhk (MKK)

Ledgerton ve ark’lar1 (1999) tarafindan belirtilen yonteme gore radyografi lizerinde
mental foramen saptandiktan sonra, mandibulanin alt sinirina teget ve mandibular
kortikal tabakanin {ist sinirina paralel iki ¢izgi ¢izildi. Mental foramen merkezi ile
mandibulanin alt siniriin tegeti dik bir ¢izgi ile birlestirildi. Bu ¢izgi iizerinde iki
paralel cizginin arasinda kalan mesafe mandibular kortikal genislik olarak olgiildii

(Sekil 3.2)(110).
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3.2.2. Mandibular Kortikal indeks (MKI)

MKI (mandibulanin alt kenarmin goriiniirliigii) Klemetti ve ark’na (1993) gore
smiflandirildi (Sekil 3.2).Mandibulanin endosteal marjinindeki erozyon durumu

normalse (C1), orta ise (C2) ve siddetli ise (C3) olarak degerlendirildi (126, 127).
C1: Korteksin endosteal marjinleri her iki tarafta esit ve keskindir,

C2: Endosteal marjinler yarimay seklinde defektler gostermektedir (lakunar

rezorbsiyon) ve/veya bir veya iki tarafta endosteal kortikal artiklar bulunmaktadir;

C3: Kortikal tabaka yogun endosteal artiklar bulundurmaktadir ve agikga porodz
yapilidir (108).

Sekil 3.2. Panoramik radyografi kullanilarak yapilan MK 6l¢iimleri
3.2.3. Panoromik Mandibular indeks (PMI)

PMIi, mandibular korteks kalmnligmin, mental foramen ve alt mandibular korteks
arasindaki uzakliga olan oramdir (a/b). Ust ve alt sinir ayr1 ayri dlgiim yapilir.
Arastirmamizda PMI degeri Benson ve ark’nm (1991) metoduna gore yapildi (Sekil
3.3)(110, 111).
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Sekil 3.3. Panoramik radyografi kullanilarak yapilan PMI dl¢iimii; a:MKK, b: mental foramenden

mandibulanun alt sinirina olan uzaklik

3.2.4. Kondil Agis1 (KA)

KA olgiimleri Ledgerton ve ark’nin belirtigi (1999) metoda gore yapildi. Kondil
boynundan gecen dogrusal bir teget ile ramus smirina ¢izilen dogrusal tegetin

kesigimleri arasinda kalan alan agisal olarak degerlendirildi (Sekil 3.4)(110, 125).

3.2.5. Gonial A¢1 (GA)

Mandibulanin alt sinirina ¢izilen tegetle ramusun arka sinirina ¢izilen teget ¢izginin
birlesim yerinin arasindaki a¢1 6lgiildii (Sekil 3.4)(117). GA olgtimlerinde Dutra ve
ark’nin (2006) kullandig1r metod kullanildi.
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Sekil 3.4: Panoramik radyografi kullanilarak yapilan GA ve KA 6l¢imil

3.2.6. Antegonial Ac1 (AGA)

AGA olglimleri Dutra ve ark’min (2006) belirttigi metod kullanilarak yapildi.
Antegonial bolgede alt kortikal sinira iki paralel ¢izgi ¢izildi ve bu ¢izgilerin kesigim
noktasindaki ag1 dl¢iildii (Sekil 3.5)(117, 125).

3.2.7. Antegonial Derinlik (AGD)

AGD olgiimleri Dutra ve ark’nin (2006) belirtigi metot ile degerlendirildi.
Mandibulanin alt kortikal sinirina paralel bir dogru c¢izildi. Antegonial ¢entik
konkavitesiniri €n derin noktasindan bu dogruya dik bir ¢izgi ¢izildi ve bu mesafe

sleiildii (Sekil 3.5)(117).
3.2.8. Antegonial indeks (AGI)

AGI 6lgiimleri, Dutra ve ark’nin (2006) belirttigi metoda gore gonionun dniindeki
bolgede ascendes ramusun 6n sinirindan alt ¢geneninin alt sinirina ¢izilen “best fit”

denilen en uygun ¢izgi ¢izildi ve bu alandaki kortikal kemik kalinlig: 6l¢iildii (Sekil
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3.5)(117, 128).

Sekil 3.5. Panoramik radyografi kullamlarak yapilan AGA, AGI ve AGD 6&lgiimii

2.3.istatistiksel Analiz

Istatiksel analizler SPSS (Statistitical Package for Social Sciences; 18.0, SPSS
Company, Illinois, USA) paket programinda yapildi. Tanimlayici istatistiksel
degerlendirmeler, tim Olglimler igin (ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerleri vb.) hesaplandi. Nitel degiskenler ise sayr ve yiizde ile
gosterildi. Verilerin dagilimlarina Kolmogorov-Smirnov testiyle bakildi ve verilerin
normal dagilim goéstermedigi tespit edildi. Sag ve sol olglimler arasindaki farklar
Wilcoxon, 6l¢iimlerin gruplara ve cinsiyete gore fark gosterip gostermedigine Mann-
Whitney U, kategorik veriler ise Ki-kare testleriyle degerlendirildi. Ayrica Kappa ve
giivenirlik analizleri yapildi. Olgiimler arasindaki korelasyon, Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuz bifosfonat kullanmig veya kullanmakta olan 50 hasta (20 erkek,
30 kadin) ve kontrol grubu olarak da 50 bireyden (25 erkek, 25 kadin) olusmaktadir.
Bifosfonat kullananlar 31-79 yas araliginda iken (ort.59,59+9,52), kontrol grubunun
yasg araligi 40-82 arasinda (0rt.53,48+7,68) idi. Bifosfonat kullananlar ve kontrol
grubundaki bireylerin cinsiyete gore dagilimlart ve yaslarmin minimum (min.),
maksimum (mak.), ortalama (ort.) ve standart sapma (std.s.) degerleri Tablo 4.1’de

belirtilmistir.

Tablo 4.1. Bifosfonat kullanan ve kontrol grubundakibireylerincinsiyete gore dagilimlar ve yaglarinin
minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri.

BiFOSFONAT
KULLANANLAR KONTROL GRUBU
Min. 31 40
)
= Mak. 79 82
Ort. 59,59+9,52 53.48+7,68
Kadin
= 32 (%64) 25 (%50)
; n (%)
e S0ElS 18 (%36) 25 (%50)
n (%)
TOPLAM 50 50

Bifosfonat kullanan hastalarin

%48’1 osteoporoza bagli

olarak bifosfonat

kullanmaktaydi. Hastalarin %52’°sini kemik metaztasi olan ¢esitli kanser hastalari
(multiple myeloma, meme, prostat ve akciger ca.) olusturmaktaydi (Tablo 4.2).

Kontrol grubunda herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan bireyler yer almaktadir.

Tablo 4.2. Bifosfonat kullanan hastalarin sistemik hastaliklari

Sistemik Hastalik Hasta Sayis1
Osteoporoz 24(%438)
Multiple Myeloma 9(%18)
Meme Kanseri 8(%16)
Prostat Kanseri 8(%16)
Akciger Kanseri 1(%2)
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Sag ve sol MKK, PMI, KA, GA, AGA, AGD ve AGI i¢in giivenirlilik Cronbach’s
alfa degerleri sirasiyla 0,912; 0,921; 0,824; 0,818; 0,866; 0,834; 0,904; 0,924, 0,942;
0,916; 0872; 0,826; 0,805; 0,810 olarak bulunmustur.

Sag ve sol MK i¢in gbzlemci i¢i kappa degerleri 0,836; 0,822 olarak bulunmustur.

4.1. Bifosfonat Kullanan Hastalarda Tanimlayiei Istatistikler

Bifosfonat kullanan erkek ve kadmlarin sag ve sol MKK, PMI, KA, GA, AGA,
AGD, AGI minimum (min.), maksimum (mak.), ortalama (ort.) ve standart sapma
(std.s.) degerleri Tablo 4.3’te belirtilmistir. Bifosfonat kullanan hastalarda sol AGD
harig tiim &l¢iimlerde (MKK, PMI, KA, GA, AGA, AGD, AGI) ortalama degerlerin
erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Bifosfonat kullananlarda cinsiyetlere gore tanimlayici istatistikleri ve cinsiyete gére p

degerleri

ERKEK KADIN

Min. Mak. Ort. Std. S. | Min. Mak. Ort. Std. S. | p degeri

MKK(sag) | 3,1 6,8 4,33 1,06 1,4 54 3,55 0,96 0,024*

MKK (sol) | 3,0 58 4,27 0,98 1,6 5,2 3,45 0,88 0,009**

PMI (sag) | 0,22 0,50 0,32 0,08 0,13 0,49 0,31 0,08 0,792

PMI (sol) | 0,20 0,43 0,31 0,07 0,19 0,50 0,30 0,07 0,784

KA (sag) 158,04 | 171,71 | 165,06 | 3,94 148,20 | 169,71 | 161,60 | 4,66 0,014*

KA (sol) 148,99 | 175,30 | 164,11 | 6,26 151,23 | 170,48 | 161,44 | 4,71 0,140

GA (sag) 108,96 | 140,3 123,52 | 8,85 100,44 | 135,08 | 120,88 | 8,37 0,455

GA (sol) 110,16 | 140,08 | 121,96 | 7,53 100,07 | 139,02 | 121,49 | 8,01 0,984

AGA (sag) | 147,99 | 176,12 | 163,68 | 7,99 148,08 | 173,13 | 162,78 | 6,94 0,531

AGA (sol) | 150,43 | 175,3 164,04 | 7,95 137,50 | 173,92 | 162,6 | 8,20 0,505

AGD (sag) | 0,6 4,3 1,61 0,94 0,4 3,3 1,53 0,75 0,919
AGD (sol) | 0,6 4,0 1,5 0,93 0,6 3,0 1,53 0,64 0,517
AGI (sag) | 12 3,2 2,03 0,47 1,0 3,4 1,96 0,56 0,627
AGI (sol) |15 3,0 2,10 0,46 1,2 4,2 2,05 0,67 0,549

*p<0,05 anlamlilik diizeyinde, ** p<0,01 anlamlilik diizeyinde
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Bifosfonat kullanan erkeklerin MKK ortalamalar1 sag tarafta 4,33 mm, solda 4,27

mm; kadinlarda sirasiyla 3,55 mm ve 3,45 mm idi (Tablo 4.3).

Bifosfonat kullanan hastalarda sag ve sol MKI kategorilerinin dagilim1 Tablo 4.4’de
belirtilmistir. Bifosfonat kullananlarda sag ve sol MKI kategorilerinde sag ve sol
tarafta en sik rastlanilan kategori C1 (sagda 26 adet %52, - solda 26 adet %54) idi.
MKI kategorileri sirasiyla sagda %52 C1, %42 C2, %6 C3, solda %54.2, %37.5,
%8.3 olarak bulundu. Bayanlarda sag tarafta en fazla C1 kategorisine rastlanirken,
erkeklerde en fazla C2 kategorisine rastlanildi (Tablo 4.4). Erkeklerde C3 kategorisi
sag tarafta hic tespit edilmezken, sol tarafta %2.1 oraninda tespit edildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Bifosfonat kullanan hastalarin sag ve sol MKI kategorilerinin cinsiyete gore dagilimi (n:

sayl1, %: ylizde) ve cinsiyetlere gore p degerleri

MKI (sag) MKI (sol)
Cl | C2 | C3 | Toplam p C1 C2 C3 | Toplam p
degeri deger
i
KADIN n| 18 11 3 32 18 11 3 32
%36 | %22 | %6 %64 0,000* | %375 | %20,8 | %6,3 %64,6 | 0,000
% * **
ERKEK n 8 10 0 18 8 8 2 18
%]| %16 | %20 | %0 %36 %16,7 | %16,7 | %2,1 %35,4
TOPLAM | n| 26 21 3 50 26 18 4 48
%| %52 | %42 | %6 %100 %54,2 | %375 | %8,3 %100

**p<0,01 anlamlilik diizeyinde

Bifosfonat kullananlarm ortalama PMI degerleri erkeklerde daha yiiksekbulundu.

Erkeklerde PMI ortalamasi sirastyla sagda 0,32 sol tarafta 0,31; kadinlarda sirasiyla
0,31, 0,30 olarak bulundu (Tablo 4.3).

KA degeri ortalamalar1 sag tarafta erkeklerde 165,06°, sol tarafta 164,11° iken
bayanlarda sirasiyla 161,60° ve 161,44° idi (Tablo 4.3).

GA ve AGA ortalama degerleri sag ve sol tarafta erkeklerde kadinlardan daha
yiiksek bulundu (Tablo 4.3). GA ortalama degerleri sag tarafta erkeklerde 123,52°,
kadinlarda 120,88° sol tarafta erkeklerde 121,96°, kadinlarda 121,49° olarak
bulunmustur (Sekil 4.1). AGA ortalama degerleri sag tarafta erkeklerde 163,68°,
kadinlarda 162,78°; sol tarafta erkeklerde 164,04°, kadinlarda 162,60° bulundu
(Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Bifosfonat kullanan erkek ve kadin hastalarin GA ve AGA ortalamalar

AGD ortalama degerleri sag tarafta erkeklerde daha yiiksekken, sol tarafta kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek bulundu (Tablo 4.3).

Sag ve sol AGI ortalama degerleri erkeklerde kadinlardan daha yiiksekti (Tablo 4.3).
Bifosfonat kullanan hastalarin genel AGI ortalamasi ise sagda 1,99 mm, solda 2,06
mm; erkeklerde sag 2,03 mm, sol 2,10 mm; kadinlarda sag 1,96 mm, sol 2,05 mm

olarak bulundu.

Yapilan &lgiimler sonucunda PMI, sol KA, GA, AGA, AGD ve AGI o&lgiimleri
cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemekteydi (p>0,05).
Sadece sag KA, sag ve sol MKK ve sag ve sol MKI degerleri cinsiyete gore istatiksel
olarak anlaml farklilik gosterdigi bulundu (p<0,05)(Tablo 4.3-4.4). Kadinlarda sag
KA erkeklerden daha yiiksek bulunurken, sag ve sol MKK erkeklerde kadinlardan
daha fazlaydi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.5. Bifosfonat kullanan hastalarin sag ve sol 6l¢iimleri arasindaki farklarin p degerleri

KADIN ERKEK

p degeri p degeri
MKXK (sag)-MKK (sol) 274 ,085
MKI (sag)-MKI (sol) ,351 ,248
PMI (sag)-PMI (sol) 483 417
KA (sag)-KA (sol) ,911 ,145
GA (sag)-GA (sol) ,161 ,085
AGA (sag)-AGA (sol) ,888 ,510
AGI (sag)-AGI (sol) ,820 773
AGD (sag)-AGD (sol) ,967 ,095

Bifosfonat kullanan hastalarda hem erkeklerin ve hem de bayanlarin sag ve sol

Ol¢iimleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05)(Tablo 4.5).

4.2. Kontrol Grubundaki BireylerinTamimlayic1 Istatistikleri
Kontrol grubundaki hastalarda sag ve sol MKK, PMI, KA, GA, AGA, AGD, AGI
minimum (min.) ve maksimum (mak.), ortalama (ort.), ve standart sapma (std.s.)

degerleri Tablo 4.6°da belirtilmistir.

Tablo 4.6. Kontrol grubundaki bireylerin MKK, MKI, PMI, KA, GA, AGA, AGD, AGI 6l¢iimlerinin

cinsiyete gore tanimlayici istatistikleri ve cinsiyetlere gore p degerleri

ERKEK KADIN
Min. Mak. Ort. Std. S. | Min. Mak. Ort. Std. S. p
degeri
MKK(sag) | 2,8 5,7 4,19 0,69 2,8 55 3,93 0,68 0,186
MKK(sol) | 3,0 53 4,04 0,62 2,6 5,6 3,8 0,77 0,207
PMI (sag) | 0,21 0,41 0,32 0,05 0,24 0,48 0,34 0,06 0,125
PMIi (sol) | 0,25 0,39 0,31 0,04 0,23 0,52 0,34 0,07 0,209
KA (sag) | 153,77 | 168,76 | 162,34 | 3,77 143,80 | 169,05 | 161,06 | 5,71 0,614
KA (sol) 152,14 | 171,57 | 163,09 | 4,21 145,50 | 174,03 | 160,98 | 5,84 0,090
GA (sag) 106,88 | 135,68 | 121,52 | 7,69 113,75 | 137,08 | 125,14 | 5,87 0,088
GA (sol) 110,47 | 137,00 | 123,39 | 8,13 115,84 | 136,70 | 124,35 | 5,12 0,580
AGA (sag) | 133,88 | 171,64 | 160,55 | 8,77 150,02 | 179,00 | 165,94 | 7,14 0,021*
AGA (sol) | 142,67 | 177,70 | 163,98 | 8,23 154,97 | 180,15 | 168,00 | 6,03 0,093
AGD (sag) | 0,6 53 2,28 1,18 0,2 3,3 1,58 0,83 0,042*
AGD (sol) | 0,4 4,4 2,05 1,04 0,3 3,0 1,34 0,74 0,013*
AGI (sag) | 1,6 3,7 2,37 0,56 1,2 45 2,35 0,85 0,472
AGIi(sol) |13 3,6 2.4 0,61 1,6 4,2 2,42 0,61 0,838

*p<0,05 anlamlilik diizeyinde, ** p<0,01 anlamlilik diizeyinde
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Kontrol grubundaki bireylerin sag ve sol MKK ortalamalar1 erkeklerde kadmlardan
daha yiiksek bulundu. Erkeklerde genel MKK ortalamasi sagda 4,19 mm, kadinlarda
3,93 mm; sol tarafta sirasiyla erkeklerde 4,04 mm bayanlarda 3,80 mm olarak

bulundu.

Kontrol grubundaki bireylerin sag ve sol MKI kategorileri degerlendirildiginde, sag
ve sol tarafta en fazla C1 siniflamasina (sagda 31 adet %62,- solda 32 adet %64)
rastlanmistir (Tablo 4.7). C2 kategorisi erkeklerde kadinlardan daha fazlaydi.
Kadinlarda hem sagda hem de sol tarafta C3 kategorisi tespit edilemedi (Tablo 4.8).

Tablo 4.7. Kontrol grubundaki bireylerin sag ve sol MKI kategorilerinin cinsiyete gore dagilimi (n:

say1, %: ylizde)

MKI (sag) MKI (sol)
C1l C2 | C3 | Toplam | pdegeri | C1 C2 | C3 | Toplam | p degeri
KADIN n 19 6 0 25 20 5 0 25
% | %38 | %12 | %0 %50 0,081** | %40 | %10 | %0 %50 0,053**
ERKEK n 12 12 1 25 12 12 1 25
% | %24 | %24 | %2 %50 %24 | %24 | %2 %50
TOPLAM | n 31 18 1 50 32 17 1 50
% | %62 | %36 | %2 | %100 %64 | %34 | %2 | %100

**p<0,01 anlamlilik diizeyinde

PMI ortalamalar kontrol grubundaki bayanlarda erkeklerden daha yiiksek bulundu.
Erkeklerde sirasiyla sagda 0,32 iken solda 0,31; kadinlarda sag ve sol tarafta 0,34
olarak bulundu (Tablo 4.6).

Kontrol grubunda sag ve sol KA kadinlarda erkeklerden daha kiigiiktii. Sag KA
erkeklerde 162,34° kadinlarda 161,06°; sol tarafta erkeklerde 163,09° kadinlarda ise
160,98°°di (Tablo 4.6).

Kontrol grubundaki bireylerin GA ve AGA o6l¢limlerinin tanimlayici istatistikleri
Tablo 4.6’da belirtilmistir. Kontrol grubundaki kadinlarin GA ve AGA ortalamalari
erkeklerden daha yiiksek bulunmustur. Erkeklerde GA ortalamalar1 sagda 121,52°
solda 123,39°; kadinlarda sag tarafta 125,14° solda 124,35° olarak bulundu. AGA
ortalama degerleri erkeklerde sirasiyla sagda 160,55° solda 163,98°; kadinlarda
sirasiyla sag tarafta 165,94° solda 168,00° idi (Tablo 4.6).

Kontrol grubundaki bireylerin AGD o6lgiimlerinin tanimlayici istatistikleri Tablo
4.6’da belirtilmistir. AGD ortalamasi sag ve sol tarafta erkeklerde kadinlardan daha

yiiksek olarak bulundu. Kontrol grubundaki bireylerin genel AGD ortalamasi sagda
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1,93 mm, solda 1,70 mm; erkeklerde sag 2.28 mm, sol 2,05 mm; kadinlarda sag 1,58
mm, sol 1,34 mm bulundu (Tablo 4.6).

AGI ortalamalar1 sag tarafta erkeklerde daha yiiksek bulunurken sol tarafta
kadinlarda daha yiiksek bulundu. Kontrol grubundaki bireylerin genel AGI
ortalamasi sagda 2,36 mm, solda 2,41 mm; erkeklerde sag 2.37 mm, sol 2,40 mm;
kadinlarda sag 2,35 mm, sol 2,42 mm’ydi (Tablo 4.6).

Kontrol grubundaki bireylerin sag AGA, sag ve sol AGD dl¢limleri cinsiyete gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermekteydi (p<0,05) (Tablo 4.6). Sag AGA
degeri kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bulundu. Sag ve sol AGD degerleri ise
erkeklerde kadinlardan daha yiiksek bulundu (Tablo 4.6).

Kontrol grubundaki bireylerin sag ve sol MKK, MKI, PMI, KA, GA, AGD, AGI
Olglimleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05)(Tablo 4.8).
Ancak hem erkeklerde ve hem de bayanlarda sol AGA degeri sag AGA degerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede biiyiiktii (p<0,05)(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Kontrol grubundaki bireylerin sag ve sol 6lgiimleri arasindaki farklarin p degerleri

_ p degeri p degeri

MKK (sag)-MKK (sol) 173 ,070
MKI (sag)-MKI (sol) 317 1,000
PMI (sag)-PMI (sol) 447 253
KA (sag)-KA (sol) ,657 294
GA (sag)-GA (sol) 677 ,158
AGA (sag)-AGA (sol) ,037* ,010%
AGI (sag)-AGI (sol) 251 ,699
AGD (sag)-AGD (sol) ,118 219
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4.3. Gruplar Arasindaki Farkhiliklarin Degerlendirilmesi

Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak Mann-Whitney U ve Ki-kare testleriyle
degerlendirildi. Her gruptaki bireylerin sag ve sol MKK, MKI, PMI, KA, GA, AGA,

AGD ve AGI oélgiimleri yapildi. Gruplar arasinda sag ve sol AGI degerlerinin

istatistiksel olarak onemli farklilik gosterdigi tespit edildi (p<0,05)(Tablo 4.9). Diger

tim Ol¢timler igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi

(p>0,05)(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Bifosfonat kullananlarda ve kontrol grubundaki hastalarda ortalamalar (ort.), standart

sapma (std. s.) degerleri ve gruplara gore p degerleri

BIFOSFONAT KULLANANLAR KONTROL GRUBU
Erkek | Kadin Genel Std. | Erkek | Kadm | Genel Ort | Std.S. | p degeri
Ort S.

MKK | 4,33 3,55 3,83 1,06 | 4,19 3,93 4,066 ,6956

o 0.156
(sag)
MKK | 4,27 3,45 3,75 0,99 | 4,04 3,8 3,922 ,7066
(sol) 0,258
PMi 0,32 0,31 0,31 0,08 | 0,32 0,34 ,3346 ,05790

o 0,116
(sag)
PMI 0,31 0,30 0,30 0,07 | 0,31 0,34 ,3268 ,06365
(sol) 0,147
KA 165,06 | 161,60 162,85 4,68 | 162,34 | 161,06 | 161,7072 | 4,84033 0314
(sag) '
KA 164,11 | 161,44 162,40 541 | 163,09 | 160,98 | 162,0394 | 5,15424 0.775
(sol) '
GA 123,52 | 120,88 121,83 8,55 | 121,52 | 125,14 | 123,3350 | 7,01561 0379
(sag) '
GA 121,96 | 121,49 121,66 7,76 | 123,39 | 124,35 | 123,8714 | 6,74652 0.092
(sol) '
AGA 163,68 | 162,78 163,11 7,27 | 160,55 | 165,94 | 163,2538 | 8,37415 0975
(sag) '
AGA 164,04 | 162,6 163,12 8,06 | 163,98 | 168,00 | 165,9976 | 7,42897 0092
(sol) '
AGD 1,61 1,53 1,56 0,82 | 2,28 1,58 1,930 1,0739

< 0,055
(sag)
AGD 1,5 1,53 1,52 0,75 | 2,05 1,34 1,700 ,9672
(soh) 0,406
AGI 2,03 1,96 1,99 052 | 2,37 2,35 2,364 , 7154

o 0,008**
(sag)
AGI 2,10 2,05 2,06 060 |24 2,42 2,412 ,6053
(sol) 0,001**

**p<0,01 anlamlilik diizeyinde

Bifosfonat kullanan ve kontrol grubundaki bireylerin AGI icin ortalama ve standart

sapma degerleri Tablo 4.9°da verilmistir. Bifosfonat kullanan hastalarin AGIi

ortalamalarinin kontrol grubundaki bireylerden daha yiiksek oldugu gozlendi.
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4.4. Olgiimler Arasindaki Korelasyonlarin Degerlendirilmesi

Bifosfonat kullananlar ve saglikli hastalardan segtigimiz kontrol grubundaki
bireylerin 6l¢iimleri arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile incelendi.
Degiskenler arasi korelasyonun degerlendirilmesinde, Spearman korelasyon katsayisi
0.90-1 arasi1 ¢ok yiiksek, 0.70-0.89 arasi yiiksek, 0.50-0.69 arasi orta, 0.26-0.49 arasi
zayif ve 0.00-0.25 aras1 ¢cok zayif iliski olarak kabul edilmistir. Anlamlilik seviyeleri
tablo icinde (**) ve (*) seklinde ifade edilmistir. (**) isareti degiskenler arasi
iligkinin yiiksek seviyede (%99 giliven aralifinda), (*) isareti ise degiskenler arasi
iligkinin normal seviyede (%95 giiven araliginda) anlamli oldugunu gostermektedir.
Tablo 4.10°da bifosfonat kullanan hastalarda degiskenler aras1 korelasyon katsayilari
(R"2) ve p degerleri gosterilmektedir.

Tablo 4.10 Bifosfonat kullanan hastalarda degiskenler arasi korelasyon katsayilar1 (R"2) ve p
degerleri

\[o] 1. Degisken 2. Degisken RA"2 p degeri
1. Yas AGA sag -0,286 0,046*

2. Yas AGA sol -0,327 0,022*

3. Yas KA -0,323 0,024*

4, Yas MKI sol 0,397 0,006**
5. Cinsiyet KA sag 0,351 0,012*

6. Cinsiyet MKK sag 0,322 0,022*

7. Cinsiyet MKK sol 0,374 0,007**
8. GA sag KA sag 0,322 0,022*

9. GA sag KA sol 0,327 0,014*

10. GA sag GA sol 0,862 0,000**
11. AGA sag AGA sol 0,802 0,000**
12. AGA sag AGD sag -0,655 0,000**
13. AGA sag AGD sol -0,653 0,000**
14, AGA sol AGD sag -0,559 0,000**
15. AGA sol AGD sol -0,746 0,000**
16. KA sol MK sol -0,393 0,006**
17. KA sag KA sol 0,827 0,000**
18. MKK sag MKK sol 0,880 0,000**
19. MKK sag PMI sag 0,785 0,000**
20. MKK sag PMI sol 0,755 0,000**
21. MKK sol PMI sag 0,629 0,000**
22. MKK sol PMI sol 0,819 0,000**
23. AGI sag AGI sol 0,654 0,000**
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Tablo 4.10 devam Bifosfonat kullanan hastalarda degiskenler arasi korelasyon katsayilar1 (R"2) ve p

degerleri

24.
25.
26.
27.
28.
29.

AGI sag
AGI sag
AGI sol
AGI sol
AGI sol
PMI sag

MKK sag
MKK sol
MKK sag
MKK sol
PMI sol
PMI sol

0,458
0,452
0,331
0,399
0,344
0,806

*p<0,05 anlamlilik diizeyinde, ** p<0,01 anlamlilik diizeyinde

0,001**
0,001**
0,019*
0,004**
0,014*
0,000**

MKK degerleri ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak zayif ama onemli bir iliski
gbzlemlendi (p<0,05)(Tablo 4.10). Sag MKK ile sag ve sol PMI arasinda yiiksek bir
korelasyon bulundu (p<0,01)(Tablo 4.10). Sol MKK ile sag PMI arasinda orta

derecede, sol PMI ile arasinda yiiksek bir korelasyon tespit edildi (p<0,01). Sag ve

sol MKK degerleri ile AGI arasinda zayif fakat istatiksel olarak anlamli bir iliski
vardi (p<0,01). Sag MKK ve sol MKK arasinda yiiksek korelasyon bulundu
(p<0,01). Sekil 4.2°de sag MKK ile sag PMI arasindaki iliskinin scatter diagrami

verilmigtir.

70
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Tablo 4.11. Bifosfonat kullananlarda ve kontrol grubundaki bireylerin sag ve sol dl¢iimleri arasindaki
korelasyonlarin p degerleri

Sag GA Sag AGA  SagKA SagMKK  Sag MKI  Sag PMI Sag AGI Sag AGD

Sol GA Sol AGA Sol KA Sol MKK  Sol MKI Sol PMI Sol AGI Sol AGD

p 0,000** | 0,000** 0,000** @ 0,000** @ 0,000** | 0,000** 0,000** 0,000**
degeri
*p<0,05 anlamlilik diizeyinde, ** p<0,01 anlamhlik diizeyinde

Bifosfonat kullanan hastalarda yas ile diger degiskenler arasinda korelasyon
degerlendirildi; sag ve sol AGA ve sag KA ile yas arasinda istatiksel olarak anlamli
negatif bir korelasyon bulundu (p<0,05)(Tablo 4.10). Bu iligki zayif olarak
degerlendirildi. Ayrica yas ile sol MKI arasinda da zayif ama istatistik olarak anlamli
pozitif bir iliski bulundu (p<0,05)(Tablo 4.13). Yas ve sag KA arasindaki iligki
diyagrami Sekil 4.3’te gosterilmistir.

R? Linear = 0,084

YAS

401 o

30+

T T T T T T 3.5
145,00 150,00 155,00 160,00 165,00 170,00 175,00
KONDIL_A

Sekil 4.3. Yas ve sag KA arasindaki iliski diyagrami

Bifosfonat kullanan bireylerde cinsiyet ile sag KA, sag ve sol MKK arasinda orta
diizeyde istatistik olarak anlamli bir iliski bulundu (p<0,05)(Tablo 4.10).

Bifosfonat kullanlarin sag KA degerleri ile yas ve cinsiyet arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulundu (p<0,05)(Tablo 4.10). Yas ile KA arasinda negatif
bir korelasyon tespit edildi. Sag KA ile sag GA arasinda ve sol KA ile sag GA
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arasinda zayif bir iliski bulundu (p<0,01)(Tablo 4.10). Sol KA ile sol MKI arasinda
zaylf ve negatif bir korelasyon vardi (p<0,01)(Tablo 4.10). Sag KA ile sol KA
arasinda yiiksek korelasyon vardi (p<0,01)(Tablo 4.11).

Sag ve sol GA ag1 Olgiimleri arasinda yiiksek bir korelasyon vardi (p<0,01) (Tablo
4.11). Ayn1 zamanda sag GA ile sag ve sol KA’s1 arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iligski bulundu (p<0,05)(Tablo 4.10).

R? Linear = 0,111
150,00

140,00 o

130,00

GONIAL_A

120,00

100,00

T T T T T T T
145,00 150,00 155,00 160,00 165,00 170,00 175,00
KONDIL_A

Sekil 4.4. GA ve KA arasindaki iliski diyagrami

Sag ve sol AGA ile yas arasinda negatif bir korelasyon bulundu (p<0.001)(Tablo
4.10). Yas arttitkca AGA degerinde azalma olmaktadir. AGA ve cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski bulunamadi (p>0,05). AGA i¢in yapilan 6lgiimlerde
sag ve sol arasinda yiiksek korelasyonlu bir iligki vardi (p<0,01)(Tablo 4.14). Sag
AGA ile sag ve sol AGD arasinda orta diizeyde negatif bir korelasyon bulundu
(p<0,01)(Tablo 4.10). Sol AGA ile sag AGD arasinda orta diizeyde, sol AGA ile sol
AGD arasinda yiiksek diizeyde negatif bir korelasyon vardi (p<0,01) (Tablo 4.10).

AGI degerleri ile yas ve cinsiyetler arasinda istatistiksel agidan anlaml bir farklilik
yoktu (p>0,05). Sag AGI ile sag ve sol MKK arasinda anlamli bir iligki vardi
(p<0,05)(Tablo 4.10). Sag AGI degeri arttikca sag ve sol MKK degeri de artmaktadir
Sag ve sol AGI degerleri arasinda da orta diizeyde bir iliski vard: (p<0,01)(Tablo
4.11).
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Sag ve sol PMI arasinda Tablo 4.11°de belirtildigi gibi yiiksek bir korelasyon
bulunmaktadir (p<0,01). Ayrica sag ve sol PMI degerleri ile sag ve sol MKK
arasinda yiiksek korelasyonlu bir iliski vardi (p<0,01)(Tablo 4.10).
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Tablo 4.10 devam Bifosfonat kullanan hastalarda degiskenler arasi korelasyon katsayilar1 (R"2) ve p

degerleri

24.
25.
26.
27.
28.
29.

AGI sag
AGI sag
AGI sol
AGI sol
AGI sol
PMI sag

MKK sag
MKK sol
MKK sag
MKK sol
PMI sol
PMI sol

0,458
0,452
0,331
0,399
0,344
0,806

*p<0,05 anlamlilik diizeyinde, ** p<0,01 anlamlilik diizeyinde

0,001**
0,001**
0,019*
0,004**
0,014*
0,000**

MKK degerleri ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak zayif ama onemli bir iliski
gbzlemlendi (p<0,05)(Tablo 4.10). Sag MKK ile sag ve sol PMI arasinda yiiksek bir
korelasyon bulundu (p<0,01)(Tablo 4.10). Sol MKK ile sag PMI arasinda orta

derecede, sol PMI ile arasinda yiiksek bir korelasyon tespit edildi (p<0,01). Sag ve

sol MKK degerleri ile AGI arasinda zayif fakat istatiksel olarak anlamli bir iliski
vardi (p<0,01). Sag MKK ve sol MKK arasinda yiiksek korelasyon bulundu
(p<0,01). Sekil 4.2°de sag MKK ile sag PMI arasindaki iliskinin scatter diagrami

verilmigtir.
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Kontrol grubunda tiim degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunan

korelasyonlar Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12. Kontrol grubunda degiskenler arasi korelasyon katsayilar1 (R*2)ve p degerleri

1. Yas MKK sag 0,394 0,005**
2. Yas MKK sol 0,308 0,03*
3. Yas PMI sol 0,316 0,025*
4, Cinsiyet AGA sag -0,328 0,02*
5. Cinsiyet MKI sag 0,297 0,036*
6. Cinsiyet MKI sol 0,340 0,016*
7. GA sag GA sol 0,680 0,000**
8. GA sag AGA sag 0,319 0,024*
9. GA sag MKK sag -0,305 0,031*
10. GA sag AGD sag -0,294 0,038*
11. GA sag AGD sol -0,425 0,002**
12. GA sol AGA sol 0,429 0,002**
13. GA sol MKK sag -0,28 0,049*
14. GA sol MKK sol -0,299 0,035*
15. GA sol AGD sol -0,527 0,000**
16. AGA sag AGA sol 0,636 0,000**
17. AGA sag AGD sag -0,784 0,000**
18. AGA sag AGD sol -0,519 0,000**
19. AGA sol MKI sag -0,367 0,009**
20. AGA sol MKI sol -0,347 0,014*
21. AGA sol AGD sag -0,627 0,000**
22. AGA sol AGD sol -0,839 0,000**
23. KA sag KA sol 0,658 0,000**
24, KA sol PMI sag -0,28 0,049*
25. MKK sag MKK sol 0,818 0,000**
26. MKK sag PMI sag 0,705 0,000**
27. MKK sag PMI sol 0,661 0,000**
28. MKK sag AGI sag 0,415 0,003**
29. MKK sag AGI sol 0,356 0,011*
30. PMI sag PMI sol 0,765 0,000**
31. AGI sag AGI sol 0,686 0,000**
32. AGD sag AGD sol 0,601 0,000**
*p<0,05 anlamlilik diizeyinde, ** p<0,01 anlamlilik diizeyinde
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MKK ile yas arasinda zayif ama istatiksel olarak anlamli bir iliski bulundu
(p<0.05)(Tablo 4.12). Cinsiyetler ile sag ve sol MKK degerleri arasinda istatistiksel
acidan onemli bir farklilik gézlemlenmedi (p<0,05)(Tablo 4.12). Sag ve sol MKK
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek bir korelasyon vardi
(p<0,01)(Tablo 4.11). Sag MKK degeri ile sag PMI degerleri arasinda yiiksek
korelasyonlu bir iliski bulundu (p<0,01) (Tablo 4.12). Yine sag MKK ile sag ve sol
AGI arasinda zayif ama istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi
(p<0,05)(Tablo 4.12).

Kontrol grubunda yas ile MKK arasinda istatistik olarak anlamli fakat zayif bir iliski
vard1 (p<0,05)(Tablo 4.12). Ayni zamanda sol PMI ile yas arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik gosterdigi bulundu (p<0,01)(Tablo 4.12). Sag ve sol MKI
ve sag AGA degerleri ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak zayif bir iliski
gosterdigi tespit edildi (p<0,01)(Tablo 4.12). Sag ve sol PMI degerleri arasinda
yiiksek korelasyonlu bir iliski vardi (p<0,01)(Tablo 4.12).

Sag ve sol KA degerleri arasinda orta diizeyde bir korelasyon mevcuttu (p<0,01)

(Tablo 4.12).

Sag ve sol GA degerleri arasinda arasinda korelasyon vardi(p<0,01) (Tablo 4.12).
GA ile AGD arasinda negatif ancak istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulundu (p<0,05) (Tablo 4.12). Sag GA ile sag AGA arasinda pozitif, sag MKK, sag
ve sol AGD’yle arasinda negatif korelayon bulundu (p<0,05) (Tablo 4.12). Sol GA
ile sol AGA arasinda pozitif; sag ve sol MKK’yla ise negatif bir iligki
bulunmaktaydi(p<0,05) (Tablo 4.12). Ayrica sol GA ile sol AGD arasinda negatif
orta diizeyde bir korelasyon bulunmakla birlikte istatiksel olarak anlamliydi(p<0,01)
(Tablo 4.12).

Sag ve sol AGA arasinda orta diizeyde bir korelasyon vardi (p<0,01) (Tablo 4.11).
Sag ve sol AGA degerleri ile sag ve sol AGD arasinda istatiksel olarak anlamli ve

yiiksek korelasyon oldugu goriildii(p<0,01) (Tablo 4.12).

Sag ve sol AGD arasinda orta diizeyde ve istatiksel olarak anlamli bir iligki vardi
(p<0,01) (Tablo 4.11). Ayrica sag ve sol AGI arasinda da istatistiksel olarak orta
diizeyde anlamli bir iligki tespit edildi (p<0,01) (Tablo 4.12).
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5. TARTISMA

Bu arastirmada son zamanlarda cesitli hastaliklar sebebiyle kullanimi oldukca
yayginlasan bifosfonat tiirevi ilaglarin kullamimina bagli olarak mandibuladaki
olusabilecek morfolojik degisiklikler panoramik radyografi ile degerlendirildi.
Literatiirde bifosfonat kullanimina bagli mandibular degisiklikleri inceleyen yeterli

calisma bulunmamaktadir.

Panoramik filmler elde edilirken sag ve sol tarafta magnifikasyon farkinin olugsmasini
Oonlemek amaci ile standart kafa pozisyonunun saglanmasi i¢in itina gosterilmistir.
Panoramik cihazin kullanim standartlarinin yaninda hasta basi orto oksal diizlemi
yere dik, Frankfurt horizontal diizlemi yere paralel olacak sekilde ayarlanarak

radyografiler standartize edilmistir (129).

Panoramik radyografiler ¢ene kemiklerinin incelenmesinde siklikla kullanilmaktadir.
Bu radyogramlar iizerinde kemik morfolojisi incelenebilir ve farkli 6l¢timler

yapilarak degisik analizler yapilabilir (130-132).

Tiim radyografik yontemlerde oldugu gibi panoramik filmlerde de magnifikasyon ve
distorsiyondan dolay1 agisal ve boyutsal dlgtimlerin giivenilirligi tartismalidir (133,
134). Rotasyonel panoramik radyografi ile sag ve sol tarfin tekrarlanabilirligi
bakimindan istatistik olarak onemli bir farklilik olmadigini belirtilmistir (135).
Panoramik radyografilerde sag ve sol tarafi kapsayan orta hatti gegmeyen lineer
Olgtimlerin gercek Olglimlere ¢ok yakin oldugu gosterilmistir (136). Ayni cihaz ile
yapilan ¢ekimler sonrasi elde edilen panoramik radyografilerle longitudinal

calismalar yapilabilecegi belirtilmistir (137).

Mandibulanin iskeletsel yapisi ile panoramik filmdeki asimetrileri Tiirp ve ark’lar
(1996), Habets ve ark’nin (1988) uyguladigi metodu kullanarak karsilastirma
yapmiglar ve panoramik filmlerin giivenirliliginin direk metoda gore daha diisiik

oldugunu belirtmislerdir (138, 139).

Stramotas ve ark’lar1 (2000) 20 hastadan farkli zamanlarda alinan panoramik
radyografiler iizerinde lineer ve acisal 6l¢iimleri karsilatiran bir ¢alisma yapmuslar.
Dislerin birbirleriyle ve referans diizlemleri yaptigi agisal Sl¢limlerin gilivenilir

oldugunu bildirirken, dis boyutu ve kron kok agist dlglimlerinin hastanin 6zellikle
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sagittal diizlemdeki pozisyonunun degisik olmadigi takdirde gilivenilir oldugunu

belirtmislerdir (140).

Larheim ve Svanaes (1984 ve 1986) iyi bir standartizasyon ve donanimla lineer ve

acisal 6l¢limlerin kabul edilebilir degerde olabilecegini belirtmislerdir (135, 141).

Literatiirde mandibuladaki morfolojik yapilarin degerlendirilmesinde panoromik
radyografiler (142-145) ve lateral sefalometrik (146-148) kullanilmistir. Lateral
sefalometrik radyograflarda sag ve sol anatomik yapilarin {ist iiste ¢akismasi
sebebiyle ortalama bir deger elde edilir. Panoramik filmlerde sag ve sol anatomik
yapilar birbirlerinden bagimsiz olarak degerlendirilebildigi igin lateral sefalometrik
radyograflara gore daha net sonuglar verir (119, 146, 149). Mandibular morfolojinin
degerlendirilmesinde son zamanlarda bilgisayarli tomografi (BT) ile caligmalar
mevcuttur (120-125). BT daha kesin ve detayli sonuglar bildirmesi yaninda yiiksek
maliyet ve radyasyon dozu nedeniyle rutinde kullanimi panoramik radyografilere

gore daha azdir (150).

Arastirmamizda rutin kullanimi, sag ve sol dl¢limlerin birbirinden bagimsiz olarak
degerlendirilmesi, maliyeti ve radyasyon dozu gbéz Oniine alinarak panoramik

radyografiler kullanilmistir.

Caligmada bifosfonat kullanan hastalar ve herhangi bir sistemik hastaligi
bulunmayan saglhikli bireylerde GA, AGA, KA, MKK, PMI, AGD ve AGI dl¢iimleri,
sag ve sol olmak {lizere panoramik radyografiler iizerinde yapilan O&lgtimlerle
hesaplandi. Bifosfonatin kemik metabolizmas1 lizerinde etkisi gz Oniine alinarak

mandibular kemik iizerinde de olusabilecek etkileri degerlendirildi.

Aragtirmamizda tiim a¢1 ve mesafe dlglimlerinde giivenilirlik ve gozlemci-igi uyum

degerlert miikemmele yakin degerde bulunmustur.

Torres ve ark 2015 yilinda BICO olan bifosfonat kullanan, BICO olmadan bifosfonat
kullanan ve saglikli bireylerden olusan hasta gruplarinda, panoromik radyografileri
tizerinde MKK oOlgiimlerini  degerlendirmislerdir. Gruplar arasinda anlamli
farkliliklar oldugunu belirtmislerdir. Ortalama MKK degeri BICO mevcut olup
bifosfonat kullananlarda en yiiksekken, BICO olmadan bifosfonat kullananlarda da
saglikli bireyler daha yiiksekti (3).

44



Bizim c¢alismamizda bifosfonat kullananlar ve kontrol grubu arasinda MKK
acisindan anlamli bir farklilik yoktu. Fakat sag ve sol ortalama MKK degerleri
bifosfonat kullanan erkeklerde kontrol grubundaki erkeklerden daha yiiksek bulundu.
Kadinlarda ise MKK degerlerinin kontrol grubundaki bireylerden daha yiiksek
oldugu gozlendi. Bu durum MKK’nin cinsiyete gore farklilik gostermesi ile alakali

olabilir.

Ledgerton ve ark, radyomorfometrik analizler igerisinde mandibular Kortikal

indeksin giivenilirligi ve tekrar edilebilirligini milkemmel olarak yorumlamigtir

(110).

Ozcan ve ark (2016), BICO’lu 32 hasta ve saglikli 32 bireyin panoromik
radyografileri ve CBCT goriintiileri iizerinde mandibular morfolojik degisiklikleri
incelemisglerdir. Calismalarinda panoramik radyografide KA, GA, AGA, AGD,
kondil boyu ve ramus boyunu degerlendirirken CBCT iizerinde de MKI ve kemik
kalitesi indeksini degerlendirmislerdir. BICO olan bireylerde sag ve sol MKI
arasinda anlamli farklilik oldugunu ayrica BICO olan taraf MKI ile kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak 6nemli farklilik oldugunu belirtmislerdir. Calismada her iki

taraftada cinsiyetlere gore farklilik olmadigini belirtmislerdir (109).

Tozoglu ve Cakur (2014) disli ve dissiz hastalarda mandibuladaki degisiklikleri
degerlendirmek icin CBCT ile yaptiklar1 ¢alismada sag tarafta disli ve dissiz
hastalarda MKI agisindan fark olmadigini sol tarafta ise MKI agisindan farklilik
oldugunu tespit etmislerdir. MKi’nin her iki tarafta da cinsiyete gore farklilik
gostermedigini belirtmiglerdir (125).

Grgic ve ark (2017) postmenopozal kadinlarda bifosfonat tedavisinin kemik mineral
yogunlugu ve oral saglik tizerine etkilerini panoromik radyografiyle degerlendirmis.
Osteoporozlu olup ilag kullanmayan, osteoporozlu bifosfonat kullanan hastalar ve
saglikli hastalar olmak {izere iic grubu karsilastirmustir. Her {ic gruptada MKI
degerleri arasinda farklilik olmadigini belirtmistir (151).

Bizim calismamizda da MKI degerleri acisindan gruplar arasinda ve cinsiyete gore

anlaml farklilik yoktu.

Dutra ve ark’lari, 10 kuru mandibuladan aldiklar1 panoramik radyografiler iizerinde

yaptiklar1 arastirmalarinda GK, AGI ve MKI’yi degerlendirmisler. Sonugta biitiin
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Ol¢im  metotlarnin  tek  basina  osteopeni  veyaosteoporoz  tanisinda
kullanilamayacagint ~ belirtmiglerdir. ~ Aym1  c¢aligmalarinda  mentalbdlgedeki
MKK’nindaha gegerli bir degerlendirme yontemi oldugunu, AGI ve GK’nin

osteoporoz risk grubunun tespitinde daha az bilgi sagladigini 6ne stirmaslerdir (112).

PMIi degerlerinin hesaplanma yonteminde, farkli panoramik cihazlarin
magnifikasyon farklarinin gozetilerek yapilmasi olduk¢a avantaj saglar. Bu avantaj
PMIi’yi mental indekse gore daha giivenilir kilar. Lineer indekslerin aksine,
yayimlanan c¢aligsmalardaki sonuglarla dogrudan kiyaslama yapabilmek miimkiindiir

(110).

Wical ve Swoop (1974) radyomorfometrik analizler i¢in tim hastalarda panoramik
radyogramlarda referans alinabilecek anatomik noktalarin, mandibula alt ve tist
sinirlar1 ile mental foramen oldugunu belirtmistir. Mental foramenin iist sinirinin her
zaman rahatlikla belirlenememesi nedeniyle alt sinirmin kullaniminin daha etkili
oldugunu savunmuslardir (152). Bu yiizden bizim arastirmanizda da inferior PMI

Olctimii degerlendirildi.

Benson ve ark (1991) 30 ile 79 arasinda yaslar1 degisen 353 hastanin panoramik
radyografileri iizerinde yaptiklar1 aragtirmada, mental foramenin alt sinirindan
mandibulanin alt sinirina kadar olan mesafeyi olgmiisler ve elde ettikleri sonuca
yasin onemli bir kriter oldugunu belirtmislerdir (111). Bizim ¢alismamizda her iki
grupta da sag PMI ile yas arasinda anlamli bir iligki bulunmazken sadece saglikli
bireylerde sol PMI ile yas arasinda zayif ama istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur. Elde ettigimiz bu veriler, Dagistan ve Bilge (2014), Ledgerton ve ark
(1999), Gulsahi ve ark (2014), Hastar ve ark (2011), Knezovic-Zlataric ve ark (2002)
bulgulariyla uyumlu degildi (110, 113-115, 118). Bu farklilik ¢aligilan &rneklem
gruplarinin farkli olmasindan ve segilen yas gruplarindaki birey sayilarinin homojen

dagilmamasindan kaynaklanabilir.

Literatiirde PMI olgtimleri genellikle kadin hastalarda degerlendirilmistir (108, 110,
117, 153, 154). Bu yiizden cinsiyet farkliligin1 belirten ¢alismalar sinirh sayidadir
(111, 115, 155). Yapilan calismalarda kadinlarin ort. PMI degerleri 0.31 ila 0.38
oldugu belirtilmistir (110, 111, 156). Bizim ¢aligmamizda bifosfonat kullananlarda
ort. PMI degeri 0,31 degerinde olup kadmnlarda 0,31 erkeklerde 0,32; kontrol
grubunda ort. PMI 0,33 olarak hesaplanmis ve kadinlarda 0,35 erkeklerde 0,32 olarak
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bulunmustur. Elde ettigimiz degerler literatiirde belirtilen aralikla uyumlu olup
kontrol grubundaki bayanlarda ort. PMI degeri erkeklerden daha yiiksek bulundu.

Ancak her iki grup arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamli degildi.

Tozoglu ve Cakur (2013) CBCT kullanarak disli ve digsiz hastalarda mandibular
degisiklikleri degerlendirmisler. Yaptiklart ¢alismada KA her iki grupta sag ve sol
taraf arasinda 6nemli farklilik bulunmadigini belirtmislerdir. Ancak dissiz hastalarda
sag tarafta cinsiyete gore onemli farklilik oldugunu bulmuslardir (125). Bizim
calismamizda da sol KA yas ve cinsiyetten etkilenmezken, sag KA yas ve cinsiyetten
etkilenmekteydi. Tozoglu ve Cakur yaptig1 ¢alismayla uyumluydu. Yas ve sag KA

degeri arasinda negatif bir korelasyon olup yas artik¢a sag KA degeri azaliyordu.

Ozcan ve ark (2016) BiCO’lu hastalarla saglikli hastalarda mandibular degisikleri
karsilastirarak degerlendirdikleri calismada KA degerleri arasinda gruplar arasinda
farklilik bulunmadi [166]. Bizde ¢alismamizda bifosfonat ve saglikli bireyleri KA
degerlerini karsilatirdik anlamli farklilik bulmadik.

Raustia ve Salonen (1997), Ceylan ve ark (1998), Dutra ve ark’nin (2004) sonuglari
ile uyumlu olarak bizim arastirmamizda da bifosfonat kullananlar ve kontrol
grubunda sag ve sol GA yas gruplarina gore farklilik gostermemektedir (142, 146,
157). Ohm ve Silness (1999) lateral sefalometrik filmle GA’y1 degerlendirdikleri
calismada yasa gore farklilik gosterdigini bulmuslardir(147). Ancak yasla arasindaki
iliskinin dis durumu ve cinsiyete gore olan iligkiden daha zayif oldugunu
belirtmislerdir. Bunun yaninda 6l¢iim metodlar1 arasinda farklilik da gbzoniinde
tutulmalidir. Upadhyay ve ark (2012) lateral sefalometrik radyograflar iizerinde
GA’y1 6lgmiis ve yas arttikca GA degerinde azalma oldugunu belirtmistir. Ancak bu
iliskinin gilivenilir olmadig1 ve zayif oldugunu, diger parametrelerin daha belirgin

oldugunu belirtmislerdir (148).

GA’nin cinsiyete gore degisiklik gostermedigini belirten ¢ok sayida ¢aligma olsa da
(125, 142, 147, 157) aksini savunan ¢alismalarda mevcuttur (149, 158-160). Bu
calismada GA’nin saglikli erkeklerde bayanlardan 3°-5° daha diisiik oldugu,
bifosfonat kullanan erkeklerde ise GA’nin bayanlardan daha yiiksek oldugu
goriilmistiir. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi. Calismamizin bulgular
Raustia ve Salonen (1997), Ohm ve Silness (1999), Dutra ve ark (2004), Tozoglu ve
Cakur (2013)’un bulgulariyla uyumluluk gostermekteydi.
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Literatiirde dis sayinin azalmasinin GA’da artisa sebep oldugu bildiren caligsmalar
oldugu (142, 144, 147, 148, 157-159, 161) gibi GA’nin dis durumuna gore
degismedigini belirten calismalar (125, 142, 149, 162) da mevcuttur. Biz

calismamizda dis durumunu degerlendirmedik.

Dutra ve ark (2004) ile Ghost ve ark (2010), AGA ve AGD’nin yasa gore farklilik
gostermedigini ayrica bayanlarin erkeklerden daha genis AGA ve daha az AGD’ye
sahip olduklarini belirtmislerdir (142, 163).

Osato ve ark (2012) da genis GA’ya sahip bayanlarin AGA degerinin erkeklerden
daha genis oldugunu bildirmislerdir. Ayrica daha dar GA’ya sahip bayanlarin AGD
degerinin erkeklerden fazla oldugunu belirtmistir (164).

Tozoglu ve Cakur (2013) 50 hastada CBCT fiizerinde yaptiklar1 ¢alismada,
bayanlarda AGA’y1 erkeklerden daha genis bulurken, AGD’yi daha az bulmuslardir
(125).

Bu caligmada bifosfonat kullananlar hastalarda, yas ile sag ve sol AGA Ol¢limi
arasinda istatiksel olarak anlamli ancak zayif ve negatif bir korelasyon bulundu.
Kontrol grubunda ise AGA ile yas arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi. Gruplar
arasinda AGA degerleri arasinda da anlamli farklilik gozlemlenmedi. Bifosfonat
kullanan erkeklerde AGA degeri bayanlardan daha yiiksek bulundu. Ancak kontrol
grubundaki erkek bireyler kadinlardan daha diisik AGA degerine sahipti.
Calismamizin sonuglar1 Dutra ve ark (2004) ile Ghosh ve ark’nin (2010) bulgular ile
olan farklilik Dutra ve ark’nin (2004) 40 yas istii bireylerde cinsiyet goz ardi
edilerek calisilmasindan, Ghosh ve ark’nin (2010) yas araligi ile bizim 6rneklem

gruplarimizin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Antegonial bolgedeki remodellinge bagli olarak mandibulanin en alt sinir1 boyunca
rezorbsiyon goriiliirken antegonial bdlgenin 6n kisminda depozisyon goriilmektedir
(165). Ali ve ark 2005’de kondiller biiyiimede problemlerin masseter ve medial
ptergoid kaslarin vasitasiyla mandibulanin alt kismina ilettigini ve antegonial
gentigin bu sekilde olustugunu belirtmislerdir (166). Cinsiyetler arasi farklilik ise
kemik metabolizmasini etkileyen faktorlere bagl olabilir (142). Bruksizm de ayrica
etkili faktor olarak dikkate alinmalidir. Bruksizm prevelans: bayanlarda erkeklere

oranla daha yiiksektir (167).
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Metabolik kemik hastaliklarinin mandibuladaki etkilerinden biri olarak diisiiniilen
gonial kalinliktaki (GK) azalma ¢esitli ¢aligmalarda incelenmistir (153, 168-170).

Bras ve ark (1982), 180 normal bireyin panoramik radyograflarindan GK’y1
Olemiislerdir. Adeldsan donemden Once bu tabakanin gdzlenemedigini ve 15-60
yaslar1 arasinda GK’nin relatif olarak sabit kaldigin1 bulmuslardir. 60 yas sonrasinda
postmenopozal donemde kadinlarda kortikal kalinlikta azalma oldugunu
gozlemlemisler ve bu nedenle bu bolgenin metabolik kemik kayiplarin

degerlendirmede GK o6l¢iimiiniin parametre olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir
(168).

Knezovic ve ark (2002), 136 panoramik radyografi iizerinde, mandibular kemik
dansitesi, viicut kitle indeksi ve radyomorfometrik ol¢iimleri degerlendirdikleri
calismalarinda AGI dahil olmak iizere tiim 6lgiimlerde, kemik mineral yogunlugu ve

viicut kitle indeksi arasinda korelasyon tespit etmislerdir (118).

Calismamizda kontrol ve bifosfonat tedavisi gormiis bireylerin AGI &lgiimleri
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik vardi. Literatiirde bifosfonat kullanan
hastalarla ilgili AGI ilgili yeterli ¢calisma mevcut olmadig icin tam karsilastirma
yapilamadi. Ancak Knezovic ve ark’lar1 yaptig1 calismada da belirtikleri gibi AGI ile
kemik mineral yogunlugu arasindaki iliski varligi goz oniinde bulundurulmalidir
(118). Bizim galisma grubumuzu olusturan bifosfonat kullanan hastalarda kemik
mineral yogunlugu azaldigi ve bu farkliligin  buna bagli olabilecegi

degerlendirilmelidir.

Calismamizda sag ve sol AGD 6l¢iimiiniin yasla birlikte istatiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermedigi yoniindedir. Bu sonu¢ Dutra ve ark (2014) ile Ghosh ve ark
(2010) ile uyumludur (142, 163). Ort. AGD degerleri bifosfonat kullanan erkeklerde
sag AGD kadinlardan yiiksek bulunurken, sol AGD bayanlarda erkeklerden daha
yiiksek olarak bulundu. Saglikli hastalardan olusan kontrol grubunda AGD
degerlerinin kadmlarda erkeklerden daha diisiik oldugu bulundu. Kontrol grubunda

bilateral olarak ort. AGD degeri, bifosfonat kullananlardan daha yiiksekti.
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6. SONUC

Calismamizin sonuglarina gore bifosfonat kullanmis veya kullanmakta olan

hastalarda;

>
>

Bilateral olarak GA degerleri yas ve cinsiyetten etkilenmemektedir.

Sag ve sol AGA degerleri cinsiyetten etkilenmezken yastan etkilenmektedir.
Yas arttikca sag ve sol AGA degerleri azalmaktadir.

Sol KA degeri yas ve cinsiyetten etkilenmezken, sag KA yas ve cinsiyetten
etkilenmektedir. Erkeklerde ort. sag KA degeri kadinlara gore daha ytiksekti.
Yas arttikca ort. sag KA degeri azalmaktadir.

Sag ve sol MKK cinsiyetten etkilenirken yastan etkilenmemektedir. Ort.
MKK degeri erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir.

Sag ve sol MKI cinsiyetten etkilenirken, sol MK yastan da etkilenmektedir.
Yasin artmasiyla birlikte en ¢ok rastlanilan kategori C2 iken, yasla birlikte C3
kategorisinde artis goriilmektedir. Bifosfonat kullananlarda C2 ve C3
kategorileri kontrol grubundaki bireylerden daha fazladir. Erkeklerde ve
kadinlarda en ¢ok goriilen kategori C1°dir.

Sag ve sol PMI yas ve cinsiyetten etkilenmemektedir.

Sag ve sol AGI yas ve cinsiyetten etkilenmemektedir. Bifosfonat kullanan
kadm ve erkek hastalarin ort. AGI degeri kontrol grubundaki bireylerden
distiktir.

Sag ve sol AGD yas ve cinsiyetten etkilenmemekteydi. Sag ort. AGD degeri
erkeklerde daha yiiksekken, sol AGD degeri kadinlarda daha yiiksektir.
Bifosfonat tedavisi almakta veya alacak olan tiim hastalar bu ila¢ grubunun
cene kemiklerinde olusturabilecegi olasi riskler, dental tedavi ve takibin
onemi ile ilgili bilgilendirilmelidir. Bifosfonat tedavisine baslanilmadan 6nce
hastanin hekimi ile dis hekimi arasinda mutlaka bu ydnde konsiiltasyon
yapilmal1 ve olasi riskler géz Oniine alinarak ekip ¢aligmasinin siirekli olmasi
saglanmalidir.

Gelecekteki calismalarda daha genis bir orneklem grubunda, kullanilan
bifosfonat tiirii, kullanim siiresi, verilis sekli (oral veya i.v.) Ogrenilerek
hastanin uzun dénem takibi yapilarak ilacin kemik metabolizmasi {izerine

olas1 kisa ve uzun donem etkileri hakkinda daha net bilgiler elde edilebilir.
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